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I N T R O D U C C I O N
La obtenciôn de compuestos poliheterocîclicos me­
diante diferentes tipos de reacciones de ciclaciôn es una 
llnea de investigaciôn que, desde hace anos, viene desarro- 
llândose en el Departamento de Quîmica Orgânica I de la Fa­
cultad de Quîmica de la Universidad Complutense. Uno de los 
aspectos de la misma se oc up a de la sîntesis y el anâlisis 
estructural de sistemas diazapolicîclicos referibles al es- 
queleto de 6 ,13-dioxobenzo[g ]piridazino [ 1, 2-b ] f talazina, 1^  ^.
COOR'
El interés de esta estructura base radica fundamen- 
talmente en la potencialidad farmacolôgica que presentan sus 
derivados. En principio, éstos pueden considerarse miméticos 
cîclicos de poderosos inhibidores enzimâticos para el con­
trol de la hipertensiôn, taies como el captocapril^ o el 
enalapril^, a partir de los cuales se han disenado por orde-
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nador modelos derivados del sisterna de piridazino[l,2-a]pi- 
ridazina-6,9-diona, como especialmente adecuados para
conseguir una elevada dosis de inhibiciôn en la transforma- 
ciôn enzimâtica del decapêptido angiotensina^'^ .
Por otra parte, ^ présenta una notable analogie es­
tructural con los aglicones de una gran variedad de antibiô- 
ticos antraciciInicos, como daunomicinonas, 2» rodomicino-




DAUNOMICiNONA : R s H  , R s M «  
METOXIDAUNOMICINONA ; R -  O M * . R' 
CARMINOMICINONA : R s  r ' s  H
OH
OH
ROOOMICINONA : R =  OH 
Pi : R s  H
• 3 -
OH
D M * Q. OH
FEUDOMICINONA B : R a  COOM# , R =  Et 
„  C : R =  H , R '=  M*
^  D ; R = O H , R ' a M *
En efecto, de acuerdo con las hipôtesis habitualmen- 
te consideradas sobre el mecanismo de acciôn de las antraci- 
clinas como inhibidores de la sîntesis de.âcidos nucleicos®, 
es imprescindible la existencia de una parte aromâtica que 
proporcione a la molécula un ârea de planaridad adecuada pa­
ra interaccionar con el ADN por intercalaciôn, un anillo ti- 
po quinônico, que parece favorecer el fenômeno de intercala­
ciôn, y un ciclo terminal relativamente flexible, que tiene 
la funciôn esencial de acomodar las bases del ADN sobre el 
aglicôn, y cuya conformaciôn prôxima a semisilla ( )  o bo­
te torsionado (^S) (figura 1), tiene una influencia decisive 































Todas ellas son caracteristicas que se encuentran 
présentes en la estructura base
El esqueleto diazatetraciclico es asequible con re­
lative facilidad vîa la cicloadiciôn [ 4+2] de 1,4-dioxoben- 
zo[g]ftalazina, 6, con 1,3-dienos diversamente sustituidos
(esquema 1)^^.
La utilizaciôn de 1,4-dioxobenzo(g]ftalazinas sus- 
tituidas en diferentes posiciones de los anillos aromâticos 
ha permitido la sîntesis de derivados de ^ ô compuestos tri- 
cîclicos relacionados conteniendo grupos hidroxilo o metoxi- 
lo, taies como à 9_, en los que la parte aromâtica es cla- 




Sin embargo, un problème fundamental para la obten­
ciôn de miméticos potencialmente activos reside en la ade­
cuada funcionalizaciôn del ciclo de tetrahidropiridazina 
terminal con sustituyentes polares que posean capacidad in­
teract ionante y permitan que el ciclo adopte la geometrîa 
adecuada para que pueda producirse la interacciôn.
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Deb i do a las caracterî sticas de la reacciôn de ci­
cloadiciôn, que impiica la formaciôn "in situ" de la diaza- 
quinona £ por oxidaciôn de la hidrazida cîclica 2^^» no pue­
den utilizarse dienos adecuadamente funcionalizados, ya que 
reaccionarîan con el oxidante e incluso podrian ser oxidados 
por la propia diazaquinona, y por ello es necesario emplear 
dienos sencillos, preferentemente con grupos alquilo como 
sustituyentes. Debe abordarse, por tanto a posteriori, y una 
vîa adecuada para ello consiste en la utilizaciôn de reac­
ciones de adiciôn electrôfila sobre el doble enlace C 2 -C^ 
formado en la cicloadiciôn, o bien sobre el Cj^-C2 obtenido 
por isomerizaciôn del anterior en medio âcido (esquema 
1)^'^^, con el fin de conseguir la introduceiôn de sustitu­
yentes en diferentes posiciones del ciclo terminal. A este 
respecto, présenta especial interés el conocimiento de los 
aspectos conforméeionales y estereoquîmicos de las reaccio­
nes de adiciôn, ya que la conformaciôn que adopte el ciclo 
de hexahidropiridazina o la orientaciôn y disposiciôn de los 
sustituyentes son factores esenciales a la hora de evaluar 
la potencial actividad de los derivados obtenidos^.
Dada la complej idad de los factores que influyen so­
bre la distribuciôn de productos en las adiciones electrôfi- 
las a dobles enlaces en compuestos cîclicos^^, se ha plan- 
teado la necesidad de analizar en qué forma los factores es- 
téricos, electrônicos y conforméeionales originados por la 
presencia de sustituyentes en diferentes posiciones del ci­
clo, afectan a la regio- y estereoselectividad del proceso, 
lo que, al mismo tiempo, permite la obtenciôn de una amplia 
serie de derivados diversamente funcionalizados.
De acuerdo con lo que antecede, un primer objetivo 
de este trabajo ha consistido en la sîntesis de las distin­
tas variantes de aductos mono- y dialquilsustituidos en el 
ciclo de tetrahidropir idazina terminal, con el fin de estu- 
diar la influencia de la posiciôn de los sustituyentes sobre 
la estereoquîmica de la adiciôn. También se han preparado 
los correspondientes productos de isomerizaciôn del doble 
enlace a la posiciôn 1,2 cuando ello ha sido posible, para 
estimar cômo afecta a la distribuciôn de productos esta mo- 
dificaciôn estructural.
Para poder analizar el curso estereoquîmico de las 
reacciones de adiciôn al doble enlace ha sido necesario con­
sidérer, mediante técnicas de RMN y difracciôn de rayos X, 
el efecto de la disposiciôn de los sustituyentes sobre la 
conformaciôn adaptada por el ciclo A en los aductos de par- 
tida, comprobândose que esta se encuentra fuertemente condi- 
cionada por factores estéricos.
Por lo que se refiere a los réactives empleados en 
las reacciones de adiciôn electrôfila, se han elegido de mo­
do que todos ellos fueran especies fuente de halôgeno posi­
tive, con el fin de poder comparer las regio- y estereose- 
lectividades encontradas para las diferentes reacciones, y 
también teniendo en cuenta la facilidad con que el âtomo de 
halôgeno puede ser sustituido por otros grupos mâs adecuados 
des de el punto de vista de la actividad. La asignaciôn de 
isômeros en la distribue iôn de productos se ha realizado 
fundamentalmente por espectroscopia RMN de protôn y, a par­
tir de los datos obtenidos, se ha analizado la influencia de
- 8 -
los distintos factores opérantes en el proceso de adiciôn 
para los diferentes sustratos empleados.
También se han llevado a cabo ensayos de epoxidaciôn 
de los aductos de partida, y posterior apertura del ciclo 
oxigenado para poder disponer de un modelo para la etapa 
nucleôfila de las reacciones de adiciôn al doble enlace, de 
acuerdo con la metodologia habitualmente utilizada en estu- 
dios relacionados^^ .
Por ultimo, y simplements a modo indicativo, se han 
realizado medidas de la actividad citostâtica utilizando 
cultivos de células Hela, con el fin de explorar en que for­
ma resultan afectados los valores de inhibiciôn del creci- 
miento celular por la posiciôn y naturaleza de los sustitu­
yentes del ciclo nitrogenado terminal.
Lo que antecede, sirve de justificaciôn al siguiente 
orden expositive:
- Preparaciôn de aductos diazaquinônicos mono- y di­
met il sustituidos .
- Isomerizaciôn de los aductos en medio âcido.
- Influencia de la disposiciôn de los sustituyentes 
sobre la conformaciôn.
- Reacciones de adiciôn electrôfila al doble enlace.
- Sîntesis de epôxidos y reacciones de adiciôn nu­
cleôfila.
- Efecto de la disposiciôn de los sustituyentes so­
bre la distribuciôn de productos: factores estéri­
cos y electrônicos.
- Medidas de actividad citostâtica.
- 9 -
2. A N T E C E D E N T E S  B I B L I O G R A F I C O S
2.1 Sîntesis de sistemas diazatetracîclicos lineales median­
te reacciones de cicloadiciôn de diazaquinonas
Segûn se ha senalado ya en la justif icaciôn de los 
objetivos del trabajo, la gran reactividad de las diazaqui­
nonas como filodienos en reacciones de cicloadiciôn [4+2] ha 
permitido la sîntesis de una gran diversidad de estructuras 
poliazaheterocîclicas^^ difîciles de preparar por otros pro- 
cedimientos. La relation estructural existante entre los 
aductos diazatetracîclicos de carâcter lineal asî obtenidos 
y diversos aglicones antraciclînicos de elevada actividad 
anticancerosa, ha hecho que el grupo de trabajo creado por 
el Prof. Lora-Tamayo se planteara la obtenciôn por esta vîa 
de miméticos nitrogenados de antraciclinonas adecuadamente 
funcionalizados.
Para lograr este objetivo se siguieron inicialmente 
dos caminos diferentes. La reacciôn de ftalazina-1,4-diona 
con dienos cîclicos, como 1,2-dimetilenciclohexano y 4,5-di- 
metilenciclohexeno, ha conducido, respectivamente, a los 
esqueletos de 1,4,5,7,12,14-hexahidroftalazino[2,3-b]ftala­
zina-? , 12-diona (IjO) y 1,2,3,4,5,7,12,14-octahidrof talazino 
[2,3-b ]ftalazina-7,12-diona (l^)» con los dos âtomos puente 
de nitrôgeno situados entre los anillos centrales, B y 
(esquema 2).
- 11 -




Por otra parte, el tratamiento de benzo(g ]ftalazino
1,4-diona con derivados de 1,3-butadieno, ha permitido la 
obtenciôn de las estructuras 12a-d, referibles al esque­
leto de 1,4,6,13-tetrahidrobenzo[g]piridazino[1,2-b]ftalazi­
na 6,13-diona^® (esquema 3), con los atomes de nitrôgeno 





_a_ : Ri = R2 = R3 = R4 = H 
b R| s  R3 =  R 4 =  H , R2 =  M *
c Ri s  R4 = H , R% = R3 = M#
d Rt =  R 4 S  Ph , R2 s  R 3 S  H 12
Esquema 3
En ambos tipos de sustratos se ha estudiado la posi- 
bilidad de funcionalizar tanto la parte aromatica como el 
anillo terminal insaturado A, con el fin de conseguir la ma­
xima relacion posible con los modelos anticiclinônicos.
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2.1.1 Funcionalizaciôn de la parte aromâtica
La funcionalizaciôn de los anillos aromâticos se ha 
llevado a cabo habitualmente sobre los compuestos de parti- 
da« debido a la dificultad que présenta la introducciôn de 
sustituyentes en los ciclos C ô D, una vez forraado el aducto 
de cicloadiciôn. Las diazaquinonas son extremadamente ines- 
tables, por lo que se forman "in situ" en presencia del die- 
no por oxidaciôn de las correspondientes hidrazidas cîclicas 
con tetraacetato de plomo (TAP) ,  o de sus sales potâsicas 
con hipoclorito de butilo terciario (HBT)^^. La introducciôn 
de sustituyentes en la parte aromâtica debe hacerse, por 
tanto, sobre las correspondientes hidrazidas.
A partir de los correspondientes derivados 5-susti- 
tuidos de la hidrazida ftâlica se han obtenido los aductos 




i  : R = Cl . i  : R = NO2 _a : R = CI . _b : R = NOg
_S.: R = 0 H  _ç;R = OH
Paralelamente, la laboriosa sîntesis de los deriva­
dos 6-sustituidos de la hidrazida benzo(g]ftâlica ^  y ^  









H2 N-C-NH 2  . A
N02
H 2 N -N H 2
CHj «2
H2/Pd-C









mitiô la obtenciôn de los aductos 8-sustituidos 17a-c, 18 y
1 9 a , b . La funcionalizaciôn del anillo D mediante la in­
troducciôn de grupos hidroxilo, como en 13c y 14c o metoxi- 
lo, como en 19a,b , constituyô una primera aproximaciôn a la 
parte aromâtica de los esqueletos de daunomicinona {3_) , ro- 



















H2 N - NH2
reflujo
OM#
_a_: Ri s R4 s H , R2= * 3=M* 




También se ha estudiado la posibilidad de introducir 
dos grupos hidroxilo en las posiciones 7 y 12 del anillo C 
de los aductos diazatetracîclicos del tipo 12^ , o bien en las 
posiciones 8 y 11 del anillo D de 1^, lo que darîa lugar a 
estructuras de la forma 2^ ô 2^, respectivamente relaciona- 
bles con los derivados de pirromicinona o rodomicinona.
20 21
Como en el caso anterior, el procedimiento mâs sen- 
cillo consistîa en la sîntesis previa de las hidrazidas cî­
clicas adecuadamente sustituidas. Asî, el tratamiento del 
anhidrido 3,6-dihidroxiftâlico con hidrazina anhidra en 
metanol absoluto condujo a la hidrazida 3,6-dihidroxiftâlica 
22. Pero en los ensayos de oxidaciôn de esta ultima con 
tetraacetato de plomo o hipoclorito de butilo terciario en 
presencia de 2,3-dimetilbutadieno no se obtuvo el aducto de 
cicloadiciôn esperado, aislândose solamente en la reacciôn 
con HBT el derivado diclorado 23^^.
- 17
HgN-NHz
2 h .r« flu jo  ^N H  H BT
Esquema 6
Considerando que la presencia de los des grupos -OH 
favorecia la existencia de equilibrios tautômeros que impe- 
dlan la formacion de la diazaquinona, se ensayô la prepara- 
ciôn de los 0-acetil y 0-metilderivados correspondientes. La 
reacciôn del 0 -acetil-derivado con hidrazina anhidra en me­
tanol absoluto dio lugar a desacetilaciôn, obteniéndose como 
producto de reacciôn el compuesto 2 2 .
En cambio, el tratamiento del anhidrido 3,6-dimeto- 
xiftâlico en las mismas condiciones condujo al N-aminoderi- 
vado 2 ^, que por calefacciôn con hidrazina anhidra sin di- 
solvente se transformô en la hidrazida monometilada 2^. La 
reacciôn directa del anhidrido 3,6 -dimetoxiftâlico con hi­
drazina anhidra sin disolvente rindiô una mezcla de las hi­
drazidas mono- y dimetoxiladas 22 / 22^^ (esquema 7).
- 18
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De modo similar, se han preparado derivados 5,10-di- 
sustituidos de la hidrazida benzo[g]ftâlica. El tratamiento 
de 1 ,4-dihidroxi-2 ,3-naftalendicarboxilato de dietilo con 
exceso de hidrazina anhidra a 140®C condujo a la hidrazida 




H g N -N H g
0.5h,140°C
cia de 2 ,3-dimetilbutadieno no dio lugar a la formacion del 
aducto esperado. Se ha supuesto que se produce la oxidaciôn 
del anillo central para originar un anâlogo nitrogenado de 
quinizarina, a partir del cual la cicloadiciôn resultarîa 
dificil, ya que el tautômero mâs estable séria 2 2 ' con el 
ciclo nitrogenado aromati zado. Las distancias de enlace 
obtenidas por difracciôn de rayos X concuerdan con la idea 






Para eludir este inconveniente, se ha ensayado la 
posibilidad de metilar total o parcialmente los grupos hi­
droxilo. La reacciôn de l-hidroxi-4-metoxi-2,3-naftalendi-
20 -
carboxilato de dietilo con hidrato de hidrazina en ausencia 
de disolventes, llevô a la formacion de la hidrazida dihi­
droxilada 22 como unico producto de reacciôn. Sin embargo, 
en el tratamiento del mismo ester con hidrazina anhidra se 























Por otra parte, la reacciôn de 1,4-dimetoxi-2,3-naf- 
talendicarboxilato de dietilo con hidrazina anhidra dio lu­
gar a la formaciôn de las hidrazidas 32. ô 2 1 » en funciôn del 
tiempo de reacciôn^^. Los ensayos de cicloadiciôn de las 
diazaquinonas de estas hidrazidas con derivados de butadie- 
no, deben dar lugar a estructuras diazatetracîclicas conve- 
nientemente sustituidas en el anillo B.
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2.1.2 Funcionalizaciôn del ciclo nitrogenado terminal
De forma paralela a los intentos de funcionalizaciôn 
de la parte aromâtica de los aductos diazatetracîclicos de 
los tipos 1 0 - 1 2 , se ha estudiado también la posibilidad de 
funcionalizar el anillo A, con la idea de introducir susti­
tuyentes que permitan una nueva aproximaciôn a las estructu­
ras antraciclinônicas modelo. Al contrario de lo que sucede 
en el caso de los anillos aromâticos, es aqui necesario rea- 
lizar la introducciôn de sustituyentes una vez formado el 
aducto, ya que no pueden utilizarse dienos adecuadamente 
funcionalizados en la cicloadiciôn porque éstos reaccionan 
con el oxidante empleado en la transformaciôn de la hidrazi­
da en diazaquinona^^ y, mu y probablemente, la propia diaza­
quinona actûa como oxidante, tal y como se ha comprobado que 
sucede en la reacciôn de diversas quinonas con dienos de es- 
tructura monoterpénica^*^.
La presencia de un doble enlace C=C aislado en el 
ciclo A de todos los aductos permite utilizar las reacciones 
de adiciôn electrôfila al mismo como instrumento adecua- 
do para la introducciôn de diferentes tipos de sustituyen­
tes. Dado que, por analogîa con las antraciclinonas, résulta 
de especial interés la presencia de grupos hidroxilo en dis­
tintas posiciones del ciclo, se han llevado a cabo reaccio­
nes de epoxidaciôn del doble enlace y posterior apertura del 
ciclo oxirânico.
La epoxidaciôn directa de los aductos con âcido 
m-cloroperbenzoico tienen lugar con buenos rendimientos
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siempre que el doble enlace esté directamente activado per 
la presencia de grupos alquilo. Asi, los epoxidos 34a,b y 
35a,b se han obtenido a partir de los productos de cicloadi­





a : R| =  Me , Rgm H 
b : Ri s Rj s  Me
32.
: R = OH
b : R ssCI
El efecto desactivante de los grupos amido hace ne- 
cesaria la presencia de sustituyentes electrodonadores para 
que tenga lugar la epoxidaciôn. Sin embargo, los epôxidos no 
sustituidos, como 3_6» se han formado por deshidrobromaciôn 
de las correspondientes bromhidrinas (obtenidas por trata­
miento de los aductos con N-bromosuccinimida) con NaOH acuo- 
so.
- 24 -
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La apertura de los epôxidos con diversos reactivos 
ha suministrado diferentes tipos de derivados, todos los 
cuales contienen, al menos, un grupo hidroxilo en el anillo 
de tetrahidropiridazina terminal. La reacciôn con sufoxido 
de dimetilo en presencia de trifluoruro de boro-eterato^^ o 
con âcido sulfûrico acuoso en acetona^^ condujo a los dioles 
37a-c, mientras que el tratamiento con bromuro de hidrôgeno 
en metanol dio lugar a las bromhidrinas 38a-d^^, y con azida 
sôdica en âcido acético se obtuvieron las hidroxiazidas 
39a,b, cuya reduceiôn con 1,3-propanoditiol permitiô obtener 
los correspondientes aminoalcoholes 40a,b^^ (esquema 9).
Con el fin de poder estudiar por espectroscopia RMN 
la estereoquimica de los productos de adiciôn, se han prepa­
rado también los derivados dibromados 41a-c, los bromoaceti- 
lados 42a,b y los diacetilados 43a,b. Las variaciones origi- 
nadas en los desplazamientos quîmicos de los protones del 




tilaciôn axial^^'^o por la interacciôn 1,3-sin diaxial^^ en­
tre los atomos de bromo y los hidrôgenos en y/o han 
permitido fijar la orientacion de los sustituyentes en el 
ciclo. Se ha determinado la influencia de los distintos sus­
tituyentes sobre los desplazamientos quimicos de los hidrô-
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genos del ciclo nitrogenado terminal, comprobandose que pue- 
de predecirse con bastante exactitud la posiciôn de estos 
hidrôgenos en el espectro, y se han evaluado las raodifica- 
ciones debidas al registre de los espectros en diferentes 
disolventes. Todo ello ha llevado a la conclusion de que las 
reacciones de apertura del ciclo oxirânico transcurren de
41
a : Ri s Rg = H a : Ri s R2 = H
a : Ri = R2 = H 
b : Ri = R2=
forma estereoespecîficamente trans-diaxial, y que cuando es­
te se halla asimétricamente sustituido, la regioselectividad 
encontrada es la esperable en funciôn de los efectos elec- 
trônicos de los sustituyentes^^. La configuraciôn del ciclo 
nitrogenado terminal en los derivados dimetilsustituidos 
37c, 38d, 39b, 4Ic, 42b y 43b se aproxima a una forma de si- 
1 1 a como la representada en la figura 2 , con los dos grupos
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metilo en una disposiciôn trans-diecuatorial, y fuertes en­
laces de hidrôgeno entre los grupos hidroxilo y los carboni- 
los del ciclo B, adoptando los âtomos de nitrôgeno amidicos 
una situaciôn intermedia entre las hidridaciones sp^ y sp^, 
como corroboran los datos obtenidos por difracciôn de rayos 
X para anâlogos diazatriciclicos^^. Cuando un metilo se 
sustituye por hidrôgeno, como sucede en 37b, 38b,c ô 39b,





el efecto distorsionante de los grupos amido y la planaridad 
del ciclo A se increments, aproximândose los protones meti- 
lénicos axiales Ha a los grupos C=0 amîdicos y separândose 
de ellos los ecuatoriales. Los derivados del aducto de 1,3- 
butadieno, 1 2 d , presentan, en cambio, equilibrio conforma- 
cional, posiblemente a través de inversiôn de nitrôgeno como 
es habituai en piperidazinas sustituidas^^'^^, lo que se re- 
fleja en la equivalencia existante a temperatura ambiante 
entre los protones axiales y ecuatoriales de los grupos me- 
tileno del ciclo A. Este diferente comportamiento se justi­
fies por la disminuciôn de los requerimientos estéricos y
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energéticos para el equilibrio, originada por la presencia 
de un menor numéro de sustituyentes, y es indicative de que 
los aspectos conforméeionales estân fuertemente influencia- 
dos por el tipo de sustituciôn, un aspecto sobre el que se 
volverâ con detalle en el apartado correspondiente a la dis- 
cusiôn de resultados.
También se ha estudiado la funcionalizaciôn de los 
sistemas 6,13-diazatetracîclicos a partir de sus epôxidos. 
La apertura del anillo oxirânico de 35a conduce a resultados 
dispares segûn el medio utilizado. Asî, con âcido sulfûrico 
acuoso se aîsla el diol esperado, £4, mientras que en solu- 
ciôn de hidrôxido sôdico se produce la ruptura del ciclo C 
para dar lugar a una sal sôdica intermedia que en medio âci­
do se■transforma en el derivado de 1 ,4-oxazepina £5^^, en el 
que el 50% de las moléculas se encuentran en forma de iôn 
dipolar £ 6  , con el ciclo de 1 ,4-oxazepinona en forma de 
bote torsionado y el de piperidazina en la de silla^^.
Ello se ha explicado suponiendo que tiene lugar la 
ruptura inicial de una de las uniones amîdicas y un poste­
rior ataque nucleôfilo del aniôn tipo fenôxido sobre el ci­












Se ha ensayado la funcionalizaciôn directa del doble 
enlace formado en la cicloadiciôn mediante reacciones con N- 
haloamidas, en condiciones adecuadas para favorecer, alter- 
nativamente, un mecanismo radical o iônico. Por tratamiento 
de aductos 5,14-diazatetracîclicos con N-bromosuccinimida en 
medio âcido sulfûrico acuoso se obtuvieron las bromhidrinas 
38a-d, mientras que con NBS en benceno y en presencia de pe- 
rôxido de benzoilo se han aislado los derivados dibromados 
4la-c^^. En este ultimo caso, el efecto desactivante de los
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grupos carbonilo debe desestabilizar el radical libre alîli- 
co inicialmente esperable y favorecer la adiciôn al doble 
enlace. La reacciôn con N-clorosuccinimida condujo en medio 
âcido acuoso a las correspondientes clorhidrinas 47a,b; y en 
âcido suifûrico/âcido acético bajo irradiaciôn a derivados 
del tipo 48a-c, donde se simultanés la adiciôn al doble en­
lace con la introducciôn de âtomos de halôgeno en el anillo 
aromâtico terminal^^ (esquema 1 1 ).
R« =  Ma , R2 s  H b . R'i a  Ma . R2 =  H 
c : Ri s  R2 =  MaRi s  H , R2 s  Ma
Ri =  R2 =  Me
R2 =  H
_a_: R i =  R2 =  H , R@ =  Ra a  Cl 
_b : Ri s  R2 a  R3 a  H . R4 s  Cl 
Ri a  R2 =  R4 a  H , R g a C I
Esquema 11
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Se ha estudiado también la hidrogenaciôn selectiva 
de los ciclos A y/o D, ya que ello conducirîa a derivados 
con menor ârea de planaridad, modificando las caracterîsti- 
cas biolôgicas de la molécula. La hidrogenaciôn de la serie 
de aductos de benzo [g ]ftalazina-l,4-diona 1 2 a-d con paladio 
sobre carbono en cloroformo durante un periodo de cuatro ho- 
ras, condujo a la reduceiôn del ciclo nitrogenado terminal 
para dar 49a, 49b y 49c. En estas condiciones no se produjo 
la reducciôn del aducto 1 2 c , debido al impedimento estérico 
originado por la tetrasustituciôn en el doble enlace
_a, ; Al s Rg = Ra = R* = H
_b ; Ri = Ra = Ra = H Ra = M# 
c : Ri = Ra s H . Ra = Ra = *4# 
_d_ : Ri m Ra m Ph . Rg s Ra= H
4h
il
« : Ri 3 Ra a P3 s Ra s H
Hj , Pd/C
b : Ri s Ra — Ra a R . Ra a
25®
c ; Ri s Ra = Ph , Ra a Ra a H
J 1
• : Ri = Ra a Ra s Ra a H 
b : Ri 3 Ra a Ra a H . Ra a Ma 
c : Ri 3 Ra a H , Ra a Ra a Ma 
d : Ri 3 Raa Ph , Ra 3 Ra s H
Esqueaia 12
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Al incrementar el tiempo de reacciôn hasta las 48-72 horas, 
se hidrogenaron simultâneamente los dos ciclos terminales A 
y D, obteniéndose los compuestos 50a-d^^.
De forma paralela, se ha estudiado la reducciôn de 
los aductos de 5-metoxibenzo [g]ftalazin-1,4-diona con 2,3- 
dimetilbutadieno (19a) y 1,4-difenilbutadieno (19b). La pre­
sencia del grupo metoxilo activante disminuye la tendencia a 
la reducciôn del anillo D, de tal modo que ni siquiera a las 
72 h de reacciôn se produce la reducciôn de 19a, mientras 
que en 19b tiene lugar exclusivamente la hidrogenaciôn en el 











52 ^  ; Rf s  OM# , Rg s  H
_b : Ri =  H , R j s O M *
Esquema 13
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La estereoquîmica del ciclo nitrogenado terminal en 
los productos de hidrogenaciôn se ha estudiado por mêtodos 
espectroscôpicos y de difracciôn de rayos X**. La conforma- 
ciôn del ciclo A aparece como prôxima a la de silla en 49 y 
50, y la sustituciôn en C 2 (49b, 50b) incrementa la coplana- 
ridad entre el fragmente N-C^-C2 y el ciclo B, tal y como se 
ha senalado en los compuestos anteriormente considerados. En 
los 1,4-difenil-derivados 49d, 50d y los grupos fenilo
adoptan una orientaciôn intermedia entre las disposiciones 
axial y ecuatorial para minimizar el impedimento estérico 
con los grupos carbonilo del ciclo B y con los hidrôgenos 
axiales del ciclo A.
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2.2 Regio- y estereoquîmica de las reacciones de adiciôn 
electrôfila de especies seudohalogénicas y N-haloamidas 
en compuestos cîclicos
A pesar de la gran cantidad de informéeiôn disponi­
ble sobre las reacciones de adiciôn electrôfila a los alque- 
nos, el curso estereoquîmico de la adiciôn de especies fuen- 
te de halôgeno positivo a dobles enlaces continua siendo ob- 
jeto de debate.
Habitualmente, estas reacciones suelen interpretarse 
sobre la base de un mecanismo en dos etapas (Adg 2 ) en el que 
la velocidad de reacciôn viene determinada por el ataque 
electrôfilo irreversible del reactivo para dar lugar a un 
intermedio catiônico que origina el producto final de adi­
ciôn en una râpida etapa nucleôfila^^, segûn el esquema si- 
guiente;
. - " 2
S + XY  >SX + Y  >SXY
K - 1
donde K 2 >>Kj^, K E l l o  implica que la distribuciôn de pro­
ductos depende fundamentalmente de la etapa electrôfila.
La adiciôn mediante el mecanismo Adg2 puede seguir 
una estereoquîmica anti o sin en funciôn de la estructura 
del intermedio SX^. Si el catiôn tiene la estructura abierta
A (fig. 3) cabe esperar una mezcla de los productos de adi­
ciôn cis y trans^^, aunque efectos estéricos, electrônicos o 
conforméeionales pueden favorecer el ataque por uno u otro
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lado de la molécula. Alternativamente, el intermedio pue de 
tener una estructura de iôn halonio cîclico B, de acuerdo 
con el modelo postulado por Roberts y Kimball^^, que expéri­
menta una apertura estereoespecîfica para dar el aducto 
trans, a través de un estado de transiciôn en el que los 
cuatro âtomos impiicados se encuentran del mismo piano (ré­
gla de Fürst-Plattner).
\  / “ " V
0
Fig. 3
La naturaleza de los intermedios de reacciôn depen­
de , a su vez, en gran medida de la estructura del sustrato. 
Si bien la reacciôn de olefinas no conjugadas con reactivos 
fuente de halôgeno positivo suele transcurrir a través de 
intermedios del tipo B; en presencia de sustituyentes espa­
ces de dar lugar a conjugaciôn con la carga positiva, se ha
36 -
postulado la existencia de intermedios asimétricos como C
(fig. 3), que justifican la elevada regioselectividad encon-
49trada experimentalmente 
.50
Asi, en la adiciôn de bromo a 
l-fenilciclohexeno"" se alsla una mezcla de los productos 
"trans", 53 y "cis", 54, lo que contrasta con el hecho de 
que la bromaciôn del ciclohexeno transcurre de forma exclu­
sivamente anti, para dar 22» Ello se ha explicado conside­
rando que la formaciôn de 2 2 . transcurre a través de un iôn 
bromonio cîclico, mientras que la presencia del grupo fenilo 
















que présenta un elevado carâcter de cation bencîlico, como 
se confirma por la gran facilidad con que Cg pierde un pro­
ton en 22 para dar 57.
La orientaciôn de las adiciones iniciadas por bromo 
positivo y completadas por un nucleôfilo distinto del iôn 
bromuro depende en gran medida de que se forme o no el iôn 
bromonio ciclico como intermedio, y de la mayor o menor si- 
metrla de este. En los compuestos ciclicos, el problema se 
complice por la intervenciôn de factores conforméeionales y 
estéricos, que a su vez pueden ser consonantes o disonantes.
La reacciôn de colest-5-enos 38-sustituidos con BrCl 
conduce preferentemente a los 5o-bromo-6 8 -cloroderivados 
(fig. 4), a peser de que se ha comprobado que en el estado 
de transiciôn, el carâcter carbocatiônico esta mas desarro- 






sobre el iôn bromonio asimétrico 2 ®. esta mâs favorecido en 
Cg, ya que el ataque alternativo en SB se ve impedido por 
una mayor congestion estérica y por la resistencia a la
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modificaciôn conformacional del ciclo A. La importancia del 
factor estêrico se comprueba en el hecho de que en la reac-
R
'Br
ciôn con BrCl se obtiene un pequeho porcentaje del aducto 
diecuatorial 58, 6 a, por ataque electrôfilo sobre la caraa, 
seguido del nucleôfilo en la posiciôn SB, con inversion con­
formacional al ciclo A. En cambio, la reacciôn con Br^ no da 
lugar al aducto diecuatorial, debido a que el mayor tamano 
del iôn bromuro hace inviable su uniôn a la congestionada 
posiciôn 58.
El anâlisis de la distribuciôn de productos en este 
tipo de reacciones se complice considerablemente al obtener- 
se de forma simultânea productos de sustituciôn y elimina- 
ciôn de los aductos inicialmente formados. En la reacciôn de 
1-fenilciclohexeno con NBS en DMSO-agua para dar la bromhi- 
drina 2 2 ' se aisla también una elevada proporciôn del deri- 
vado dibromado trans 60^^, que procédé de una interna de- 
bida a la asistencia anquimérica del âtomo de bromo vecino 
(esquema 15)^^. También se obtiene un pequeno porcentaje del 
isômero cis, 6Jl^, debido a que la presencia del grupo fenilo 










Aun mâs compleja es la mezcla de productos obtenida 
por reacciôn del 1 -metilciclohexeno con acetato de yodo en 
âcido acético acuoso (esquema 16^^).
H ■) H H AcO H
»hP'P*-p
 ^ -HOAc HO
Esquema 16
— 4 0 —
Uno de los aspectos mâs estudiados en la estereoquî- 
mica de las reacciones de adiciôn electrôfila se refiere a 
la consideraciôn de los factores estéricos y electrônicos 
que surgen por la presencia de diferentes tipos de sustitu- 
yentes en el anillo de ciclohexeno, especialmente cuando és- 
tos se encuentran en posiciôn alilica. Un ejemplo especial­
mente ilustrativo corresponde al uso de 3-terc-butilciclohe- 
xeno como sustrato. El curso de la adiciôn de una especie 
seudohalogénica puede ilustrarse tal y como se indica en el 
esquema para la adiciôn de cloruro de bromo. A partir
de los iones bromonio cis y trans se forman los productos de 
reacciôn, donde 63a* y 64a' corresponden a ataques antipara- 
lelos del nucleôfilo, que implican estados de transiciôn ti­
po silla, y 63b* y 64b* implican ataques paralelos via esta­
dos de transiciôn tipo bote. Los datos de distribuciôn de 
productos muestran que el ataque del bromo positivo tiene 
lugar preferentemente en disposiciôn anti respecto del sus- 
tituyente debido al fuerte efecto estérico del grupo terc- 
butilo (rel. anti/sin = 79/21). La regioselectividad del 
ataque nucleôfilo sobre el intermedio trans 6_3 indica una 
fuerte preferencia por el ataque en (Cj^/Cj = 84/16), de­
bido a que la interacciôn repulsiva entre el nucleôfilo y el 
grupo tercbutilo incrementa la energîa de 63a frente a 63b, 
de modo que se invierte la tendencia habituai al ataque an- 







6 3 # ' 6 3 b ' 6 4 # '  6 4  b '
R » bJ: 1 3 %  6 6 %  1 6 %  6 %
R s  M# ; 3 3 %  1 7%  4 7 %  3 %
Esquema 17
xeno^®, y 63b' es el product© mayoritario. El ataque nucleô­
filo sobre el intermedio cis ££ tiene lugar también prefe- 
rentemente en para dar 64a ' , ya que aquî no existe el 
efecto estérico del tercbutilo y sî predominan los efectos 
estereoelectrônicos que favorecen el estado de transiciôn 
tipo silla 64a, frente al tipo bote 64b. Esta interpréta©iôn 
de la etapa nucleôfila se confirma al considérât la muy si­
milar distribuciôn de productos en la apertura de los epôxi- 
dos 6^ y 6£ con HCl^^ (fig. 5 ) , de acuerdo con la idea de 
que la apertura de epôxidos puede considerarse un modelo 
adecuado para la etapa nucleôfila de la adiciôn de especies 
seudohalogénicas a los alquenos correspondientes.
— 42 “
OH
— *  B-
Cl
8 %  8 6  0 2  0 / 0





6 9 %  6 6  4 1 %
Fig. 5
Al sustituir el grupo tercbutilo en por metilo, 
la distribuciôn de productos es la que se indica en el es­
quema 17. La disminuciôn del efecto estérico hace que no 
haya discrimina©iôn en la formaciôn del iôn epibromonio 
(rel. anti/sin = 50/50). Por el mismo motivo, el ataque nu­
cleôfilo sobre el intermedio trans tiene lugar preferente- 
mente en , mientras que el ataque sobre el intermedio cis 
sigue siendo prédominante en Al disminuir los requeri-
mientos estéricos, la tendencia al ataque antiparalelo a 
través de un estado de transiciôn tipo silla es la que diri­
ge en ambos casos la regioselectividad de la etapa nucleô- 
fila^®. En cambio, la bromaciôn del 3-bromociclohexeno con­
duce a resultados similares a los obtenidos con un grupo 
tercbutilo^^; en este caso, la importancia del factor esté-
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rico (rel. anti/sin = 80/20) se ve probablemente incrementa- 
do por la tendencia del âtomo de bromo a adopter una orien­
taciôn axial en el anillo de ciclohexeno^®, y el ataque pre- 
ferente en se favorece, ademas, por el efecto atractor de 
electrones del sustituyente en C g .
Los datos anteriores indican que los grupos alquilo 
en posiciôn 3 ejercen fundamentalmente un efecto de tipo es­
térico, tanto en la etapa nucleôfila como en la electrôfila. 
La presencia de sustituyentes polares puede influir de forma 
diferente sobre la regio- y estereoselectividad. Las distri- 
buciones de productos encontrada en la adiciôn de especies 
seudohalogénicas a 2-ciclohexen-l-ol y a 3-metoxiciclohexeno 
se ha interpretado como la conjunciôn de un efecto directivo 
sin, que opera en la etapa electrôfila, con otro inductivo 
en la nucleôf ila^^ ,60 esquema 18 muestra la distribuciôn
de productos, obtenida en la adiciôn de cloruro de bromo a 
3-metoxiciclohexeno . El fuerte predominio de la adiciôn 
sin para dar el iôn epibromonio ^  parece deberse a una co- 
ordinaciôn del reactivo con el oxigeno del sustituyente, con 
un estado de transiciôn del tipo 7^. La gran preferencia por 
el ataque nucleôfilo en incluso en oposiciôn al proceso
conformacionalmente mâs favorecido en el caso de 69b, se de- 





7 0 %  68a <5<yo 68b < 5 %  66a 2 5 %  66b
Esquema 18
Por lo que al grupo hidroxilo se refiere, los datos 
de adiciôn de diversos reactivos fuente de halôgeno positivo 
indican la formaciôn regio- y estereoespecîfica de un ûnico 
producto de reacciôn, con la estructura 7_1^^* que implica un 
iôn halonio cis respecto del -OH. La explicaciôn séria la 





La sustituciôn simultânea en dos o mâs posiciones
del ciclo, puede dar lugar a competencia entre efectos con- 
trapuestos. Es el caso de la adiciôn de ICI a l-metil-4- 
tercbutilciclohexeno (esquema 19)^^. Aquî no hay impedimento 
estérico apreciable con el grupo butilo terciario, y los io­
nes diestereoisômeros 7_3 y 2i. forman en proporciones si­
milares (anti/sin = 52/48). El ataque nucleôfilo en estâ 
muy favorecido en 73 . ' ser antiparalelo y por el efecto
inductivo del metilo, y el ataque en no se produce. En
74, el ataque en Cj^  es paralelo, pero a pesar de ello se
produce en menos extensiôn, debido al efecto inductivo en
y a un cierto impedimento estérico en el ataque en Cg, ya 
que estâ muy prôximo por la distorsiôn que introduce el 
grupo tercbutilo. Aûn asî, los factores conformacionales 
predominan sobre los electrônicos y estéricos, que en este 
caso no son excesivamente condicionantes.
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Esquema 19
Los datos anteriores pueden resumirse considerando 
que, en las reacciones de adiciôn electrôfila a derivados de 
ciclohexeno, la estereoselectividad viene controlada durante 
una etapa electrôfila déterminante de la velocidad, y la re­
gioselectividad durante la etapa nucleôfila subsiguiente. En 
ausencia de interacciones especîficas entre los sustituyen­
tes del sustrato y el electrôfilo, este mecanismo conduce a 
distribueiones de productos genéricamente predecibles a par­
tir de la estereoselectividad de la epoxidaciôn del sustrato 
y la regioselectividad de las reacciones de apertura de los 
epôxidos diasteroisômeros résultantes. Sin embargo, para ra- 
cionalizar numerosos resultados recogidos por diversos auto-
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se ha considerado que, en ciertos casos, se 
produce un cambio en la etapa déterminante de la velocidad, 
de tal modo que tanto la regio- como la estereoselectividad 
de la reacciôn vienen controladas por factores estéricos, 
electrônicos y estereoelectrônicos que operan en una etapa 
nucleôfila déterminante de la velocidad y de los productos 
de adiciôn, con lo que la distribuciôn de productos puede 
predecirse genéricamente a partir de las reactividades rela- 
tivas de los epôxidos diastereômeros del sustrato. Este ul­
timo mecanismo parece ser operative en la adiciôn electrôfi­
la de N-bromoamidas, complejos amina-halôgeno o acetato 
mercûrico.
En el esquema 20 se indican los resultados obtenidos 
en la reacciôn de adiciôn de N-bromoamidas en medio acuoso a
3-metil-ciclohexeno, 3-tercbutilciclohexeno y 2-tercbutil- 
3,6-dihidro-2H-pirano y, como término de comparéeiôn, los 
referentes a la epoxidaciôn de los mismos sustratos y poste­
rior apertura de los epôxidos con HBr.
7S
JL È.








NBS/HgO 82:18 94:6 61:39
a)RCOgH, b)HBr 48:52 90:10 64:36
NBS/HgO 82:18 95:5 17:83
a)RCOgH, b)HBr 45:55 94:6 100:0
NBA/H20 90:10 100:0 98:2
a)RC03H, b)HBr 45:55 94:6 100:0
Esquema 20
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Los resultados obtenidos en la formaciôn de bromhi- 
drinas via epoxidaciôn son paralelos a los comentados pre- 
viamente en la adiciôn de otras especies seudohalogénicas 
(esquema 17). En cambio, el empleo de N-bromoamidas como 
fuente de bromo electrôfilo cambia completamente la relaciôn 
del ataque sin/anti, pasando el primero a ser claramente 
prédominante, de forma independiente del tamaRo o la posi­
ciôn del sustituyente. Esta preferencia no es explicable en 
funciôn de efectos estéricos o electrônicos del sustituyente 
en la etapa electrôfila, y si considerando que la formaciôn 
de los iones epibromonio es un proceso reversible y no de.- 
terminante de la velocidad, en el que el. intermedio cis es 
mâs reactivo que el trans®^"®^. Esta mayor reactividad ha 
sido explicada en funciôn de la geometria de los intermedios 
trans®® (fig. 6) y comprobada mediante el estudio cinético y 
termodinâmico de la apertura de los epôxidos relacionados®®. 
La regioselectividad de la etapa nucleôfila sigue las mismas 
pautas que la apertura de los epôxidos, y los intermedios 
cis exhiben la esperada tendencia a la apertura antiparale- 
la, de acuerdo con la preferencia estereoelectrônica y la 
ausencia de impedimento estérico en el ataque a (o c en el 
caso de los derivados de pirano), mientras que en los iones 
epibromonio trans la regioselectividad depende de la natura- 
leza y posiciôn del sustituyente. Si éste es metilo, prédo­
mina el ataque antiparalelo c , pero no es asi con un grupo 
tercbutilo en posiciôn alilica, debido al impedimento esté­
rico®®. De la introduce iôn de un âtomo de oxigeno en el 
ciclo se deduce que los efectos conformacionales predominan
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claramente sobre el inductivo debido al heteroâtomo®®, como 
puede comprobarse en el esquema 20.
El cambio en el mecanismo de las reacciones de N-ha- 
loamidas se ha justificado considerando que los intermedios 
de reacciôn son especies con la estructura representada en 
la figura 6, donde el halôgeno estâ simultâneamente unido al 
sustrato y al nucleôfilo. Este tipo de intermedios se forman 
mâs râpidamente y son menos reactivos que los propios iones 
bromonio, con lo que experimentan un ataque nucleôfilo lento 
y déterminante de la velocidad. Su existencia se ha demos- 
trado mediante el estudio de las nucleofilias de DMSO y me- 
tanol en reacciones de bromaciôn con N-haloamidas en ambos
\  =  /  +
/ \ / / \
Fig.
disolventes®®.
Se han hecho considerables esfuerzos para demostrar 
mediante estudios cinéticos la reversibilidad de la forma­
ciôn de los intermedios de reacciôn y el carâcter détermi­
nante de la velocidad de la etapa nucleôfila en determinadas 
reacciones de adiciôn. Los resultados obtenidos para la bro­
maciôn con iones tribromuro de ciclohexanos 3-alquilsusti- 
tuidos demuestran que la reacciôn transcurre como se indica 
en el esquema 21, donde la distribuciôn de dibromuros viene 
dada exclusivamente por los valores relativos de los produc-
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tos K^kg_2 ' «T^T-1 ^ V t -2' siendo mucho ma­
yor que los demas, de acuerdo con los factores conformacio­
nales y estéricos opérantes, que ya han sido objeto de co- 
mentario en paginas anteriores®^.
Bt2 Br- N c
+ R - y  +_
+  Br- N e  ^ 3 7  +  Br' N C
Br
, /
= N Br arg
Esquema 21
Aunque en este caso la adiciôn electrôfila transcu­
rre a través de los complejos de transferencia de carga in- 
dicados en el esquema, posteriores estudios cinéticos en las 
adiciones a estilbenos^® y dibenzoazepinas^ ^ han aportado 
pruebas de que este mecanismo se produce también cuando los 
intermedios de reacciôn son iones epibromonio clâsicos.
Un aspecto poco estudiado hasta la fecha es el que se 
refiere a la introducciôn en sistemas ciclohexénicos de gru­
pos vecinos capaces de contrôler el curso de la adiciôn
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electrôfila. Los grupos vecinos pueden modificar de forma 
espectacular tanto la regio- como la estereoselectividad. 
Asl, la adiciôn de âcido hipobromoso al acetato de coleste- 
rilo T6 implica un ataque nucleôfilo en Cg para dar lugar a 
la bromhidrina diaxial 11_ debido al predominio de los facto­
res estereoelectrônicos sobre la régla de Markownikoff; pero 
el 19-acetato 78^  conduce a la bromhidrina diecuatorial 79, 
procédante de un ataque Markownikoff en Cg sobre el iôn bro­
monio 5a, 6a, debido al oxigeno carbonllico del acetoxilo en 
C^g segûn una participaciôn. Por otra parte,.el 3-aceto- 
xi-colest-5-eno 8£ reacciona con el electrôfilo desde el la- 
do 8, y el iôn bromonio 58,68, es atacado en Cg por el grupo 









Dentro del grupo de los reactivos seudohalogênicos, 
las haloazidas han sido siempre objeto de un tratamiento es­
pecial. La adiciôn electrôfila de haloazidas a dobles enla­
ces constituye un método altamente regio- y estereoselectivo 
para la formaciôn de haloazidas vecinales^^, que a su vez 
son materiales de partida para la preparaciôn de vinilazi- 
das, aminas, amino-cetonas, azirinas, aziridinas y diversos 
tipos de heterociclos nitrogenados^^. La adiciôn de haloazi­
das a dobles enlaces se ha utilizado también ampliamente pa­
ra la modificaciôn de la actividad biolôgica (fundamental­
mente en quimioterapia del cancer) en sistemas poliénicos^^ 
y en estructuras esterôidicas^®' .
La regio- y estereoselectividad de las adiciones de 
haloazidas a dobles enlaces en compuestos ciclicos varîan en 
funciôn de la naturaleza del halôgeno. La baja electronega- 
tividad del yodo hace que las adiciones de INg transcurran 
siempre segûn un mecanismo de tipo iônico, mientras que con 
ClNg el proceso es radicâlico, y con BrN^ el tipo de meca­
nismo depende de la polaridad del disolvente^®' .  Asî, la 
reacciôn del 2-colesteno con INg es regio- y estereoespecî- 
fica (esquema 23), dando lugar al 2a-azido-3a-yododerivado 
82, vîa ataque electrôfilo por el lado o de la molécula, 
estéricamente menos impedido^^. El ataque del iôn azido en 
Cg tendrîa lugar a través de un estado de transiciôn tipo 
bote, por lo que el control estereoelectrônico favorece el 
ataque axial en C 2 para dar exclusivamente 8 ^ ^ .  De forma 
anâloga, la reacciôn con BrNg en nitrometano-diclorometano 
conduce al derivado transdiaxial 8^ como ûnico producto. En
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cambio, en disoluciôn de n-pentano y bajo atmôsfera de ni- 
trôgeno, se aîsla una mezcla de los estereoisômeros ^  y 85, 
procedentes de una adiciôn radicâlica no estereoespecîfi- 
ca^®. La influencia del disolvente es fundamental, y el em­
pleo de disolventes polares parece ser suficiente para in- 









lOOP/Q 8 3  
Esquema 23
Los resultados indicados mâs arriba para el mecanis­
mo iônico son acordes con la intervenciôn de un iôn halonio
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cîclico que da lugar a productos de adiciôn trans, y asî se 
ha comprobado para diversos tipos de olefinas cîcli- 
cas^^,79,80,81 Qg hecho, el iôn iodonio asî formado debe 
ser relativamente astable ya que, incluso cuando existe la 
posibilidad de la formaciôn de un catiôn bencîlico, los 
productos de reacciôn siguen siendo los correspondientes al 
iôn yodonio cîclico^^. En cambio, el iôn bromonio es ligera- 
mente menos astable, y ello hace que, en general, las reac­
ciones con BrNj sean menos regioselectivas que las llevadas 
a cabo con IN^ y que si bien el iôn bromonio es astable
cuando estâ flanqueado por grupos alquilo, un fenilo es su­
ficiente para dar lugar a un equilibrio con el carbocatiôn 





En sistemas heterocîclicos, la presencia del hetero- 
âtomo dirige la regioselectividad del proceso. La adiciôn de 
BrNj a dihidropirano conduce a la formaciôn exclusiva de los 
2-azido-3-bromo derivados 86 y 87 (esquema 24).









La importancia de los factores estéricos en el con­
trol de la regioselectividad de las adiciones de haloazidas 
es considerable. Es bien conocido el hecho de que el iôn 
azido ataca preferentemente al âtomo de carbono menos susti- 
tuido en epôxidos asimétricos, de acuerdo con el predominio 
de los efectos estéricos primarios sobre los electrônicos en 
reacciones S^2^^. Dado el carâcter estable de los iones yo - 
donio, cabe esperar un comportamiento similar. En efecto, la
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reacciôn de 1-arilciclohexenos con IN^ conduce de forma re- 
gioespecîfica a los l-aril-2-azido-l-yodociclohexanos 88, 
indicando un claro predominio del factor estérico®^. Inver- 
siones similares de la regioselectividad se han encontrado 
en presencia de grupos tercbutilo o isopropilo®^.
100%
88
El anâlisis de la distribuciôn de los productos en 
las reacciones de adiciôn de haloazidas se ve dificultado, 
incluso en mayor medida que con otras especies seudohalogé­
nicas, por la formaciôn de productos colaterales de elimina- 
ciôn y/o sustituciôn. La elirainaciôn de HI ô HBr estâ espe­
cialmente favorecida. Aunque en alquenos alifâticos prédomi­
na habitualmente la formaciôn de vinilazidas, en compuestos 
cîclicos se obtienen exclusivamente alilazidas (fig. 7a), ya 
que la preferencia estereoelectrônica por la eliminaciôn an­
ti es mayor que el efecto electrônico del grupo azido®^. So- 
lamente en casos como la yodoazida del ciclooctano, lB£, don­
de es posible la eliminaciôn anti para dar una trans-vinila- 
zida, se obtiene ésta con buen rendimiento®®. La eliminaciôn 
estereoespecîficamente anti de HBr se muestra en las bromoa- 
zidas heterocîclicas 8^ y 87^ , donde 8^ da la vinilazida 93^  
con gran facilidad, mientras que ^  no da lugar a ningûn
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b: n = 2 b: n = 2
91 92
Fig. 7a
producto de deshidrohalogenaciôn^^. En la misma mezcla de 
reacciôn pueden encontrarse productos de adiciôn al nuevo 
doble enlace formado en la eliminaciôn de HX. En la adiciôn 
de IN^ a isofilocladeno se aîsla, junto con las yodoazidas y 
la alilazida un diazidoyodo derivado®^.
También es frecuente la formaciôn de hidroxiazidas, 
donde el grupo hidroxilo présenta la misma orientaciôn que 
el âtomo de halôgeno en la haloazida a la que acompana. La 
reacciôn de 17a-acetoxi-6,7-deshidroprogesterona, 9£, con 
IXg conduce inicialmente a la formaciôn del 7a-azido-68-yodo 
derivado, 9^, que no puede aislarse, ya que se transforma 
râpidamente en 17a-acetoxi-7a-azido-6B-hidroxi-3,20-dioxo- 
pregno-4-eno, a través de un iôn 6a,7 a-azidonio, pro-
cedente de eliminaciôn del iôn yoduro, favorecida por la 






Un ultimo aspecto a considerar en las reacciones de 
adiciôn electrôfila de haloazidas, es el de la intervenciôn 
del disolvente en el proceso de adiciôn, cuyo alcance se re­












3. D I S C Ü S I O N D E R E S U L T A D O S
Los antecedentes expuestos en el apartado anterior 
sobre la sîntesis de estructuras diazatetracîclicas referi- 
bles a sistemas antraciclinônicos permiten comprobar que se 
han ensayado una gran cantidad de transforméeiones, tanto 
sobre la parte aromâtica como sobre el ciclo de tetrahidro- 
piridazina terminal. Ello ha conducido a la obtenciôn de una 
amplia gama de derivados, algunos de los cuales han mostrado 
una incipiente inhibiciôn del crecimiento celular en ensayos 
realizados sobre células Hela^®.
Si bien las transformée iones en el ciclo A se han 
realizado fundamentalmente mediante reacciones de adiciôn 
electrôfila al doble enlace formado en la cicloadiciôn, no 
se ha llevado a cabo hasta el momento un estudio sistemâtico 
sobre la regio- y estereoquîmica de estas reacciones de adi­
ciôn, que permita planificar la sîntesis de derivados en los 
que los Jgustituyentes introducidos en el ciclo se encuentren 
en posiciones y orientaciones adecuadas para favorecer la 
actividad biolôgica. Tampoco se ha comprobado que tipo de 
sustituciôn es capaz de potenciar esa actividad en mayor 
medida.
Por ello, en este trabajo hemos considerado conve- 
niente sintetizar una serie de aductos mono- y disustituidos 
en las diferentes posiciones del ciclo A, con el fin de ana-
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lizar comparâtivamente la regio- y estereoselectividad de la 
adiciôn electrôfila de especies seudohalogénicas, evaluando 
de forma cualitativa la influencia de factores taies como la 
posiciôn de los sustituyentes en el ciclo, la disposiciôn 
del doble enlace respecto de los nitrôgenos amidicos y la 
naturaleza de la parte nucleôfila del reactivo atacante. 
Ello permite, al mismo tiempo, disponer de un extenso grupo 
de derivados con variaciones estructurales sistemâticas so­
bre los que realizar medidas de actividad biolôgica que per- 
mitan seleccionar el tipo de sustituciôn mâs adecuado.
3.1 Sîntesis y estereoquîmica de sustratos derivados de 
6;13-dioxobenzo[g]piridazino( 1,2-b]ftalazina
3.1.1 Sîntesis de aductos de cicloadiciôn mono- y dimetil- 
sustituidos
En paginas anteriores ha quedado de manifiesto que 
los efectos estéricos, electrônicos y conformacionales ori- 
ginadosIpor la presencia de sustituyentes en las reacciones 
de adiciôn electrôfila al ciclohexeno y sistemas relaciona- 
dos, pueden racionalizarse en funciôn de las distribueiones 
de productos obtenidos, y que los resultados varîan especta- 
cularmente segûn la disposiciôn de los sustituyentes respec­
to del doble enlace.
Parece, pues, conveniente abordar el problema par- 
tiendo de sustratos en los que un mismo sustituyente ocupe
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el mayor numéro posible de disposiciones diferentes. Con es­
ta idea, se decidiô utilizer como compuestos de partida la 
serie de compuestos 5,14-diazatetraciclicos mono- y dimetil- 
sustituidos 12b-c, 97-101. En 12b, el metilo en Cj permite 
evaluar de forma exclusive la influencia del efecto induc­
tive del sustituyente, mientras que la sustituciôn en de 
97 introduce un factor ester ico que debe dar lugar a la
formée ion de dos iones halonio diastereômeros en la adiciôn 
electrôfila^®. En la serie dimetil sustituida, este factor 
esterico se combina con los inductivos, que actûan de manera 
opuesta en 98^  y en 99,' ° bien se ve incrementado con la di- 
sustituciôn "cis" en y de 100. El aducto 2,3-dimetil- 
sustituido 12c no présenta especial interés en la considera- 
ciôn de este tipo de efectos, pero fue necesario preparar
sus productos de adiciôn electrôfila como elementos de refe-
rencia en la caracterizaciôn espectroscôpica de los corres- 
pondientes a los demâs sustratos. Finalmente, se decidiô
preparar también el aducto cis-l-hidroximetil-4-metil susti- 
tuido 101, ya que la presencia del grupo hidroximetilo, man- 
teniéndose la disposiciôn cis de los sustituyentes de 100, 
aporta un factor de diferenciaciôn entre las posiciones 1 y 
4, de modo que el carâcter polar del sustituyente en pue- 








La sintesis de todos estos compuestos de partida se 
ha llevado a cabo siguiendo la secuencia de reacciones que 
se indica en el esquema 27.











La hidrazida benzo[g}ftalica se ha obtenido segun el 
metodo descrito por Drew y Garwood , mediante oxidaciôn de
2 ,3-dimetilnaftaleno a acido 2 ,3-naftalendicarboxîlico con 
dicromato potasico acuoso a 250“C y 35 atm., y posterior 
deshidrataciôn de este por calefacciôn en Ac^O para dar el 
anhîdrido, que se transforma en la hidrazida por calefacciôn 
con hidrato de hidrazina en âcido acético glacial. La poste­
rior oxidaciôn de esta con tetraacetato de plomo en soluciôn 
de diclorometano a temperatura ambiente conduce a la forma-
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ciôn de 1 ,4-dioxobenzo( g]ftalazina que, debido a su inesta- 
bilidad, se hace reaccionar "in situ" con el sistema diénico 
para dar lugar a los compuestos diazatetraciclîcos deseados. 
De esta forma, y por reacciôn de la diazaquinona con 1,3- 
pentadieno, 2-metil-l,3-butadieno, 3-metil-l,3-pentadieno, 
(E)- -2-metil-l,3-pentadieno, (E ,E )-2,4-hexadieno, 2,3-dime- 
til-1,3-butadieno y (E,E)-2,4-hexadicn-l-ol, se ban obtenido 
los aductos de cicloadiciôn 12b,c , 97-101 con rendimientos
que oscilan entre el 45 y el 70%. Los compuestos 12b,c, y £2 
habian si do descritos p r e v i a m e n t e ^ ® ' m i e n t r a s  que todos 
los restantes se ban obtenido por primera vez para la reali- 
zaciôn de este trabajo. Como era de esperar, en la reacciôn 
de la bidrazida con dienos 1 ,4-disustituidos para dar 1 0 0  y 
1 0 1  se conserva la estereoquimica del dieno, formândose los 
aductos 1 ,4-cis-disustituidos, como se comprueba por difrac- 
ciôn de rayos X (veâse mâs adelante). Todos los dienos uti- 
lizados son productos comerciales, excepto el 3-metil-l, 3- 
pentadieno, que se ba preparado por deshidrataciôn de 3-me- 




CH,-CH-CH-CH-CH, ------------ ►CH,-CH= C -CH=CH,
I HBr,H,0  ^ I
CH 3 CH 3
La estructura de los compuestos obtenidos por reac­
ciôn de la diazaquinona con los diferentes dienos se ba de- 
terminado a partir de sus datos analîticos y espectroscôpi- 
cos.
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As I , en los espectros de IR se observa en todos los 
casos la presencia de una banda de absorciôn carbonilica en 
el intervalo 1640-1655 cm  ^ y otra atribuible al doble enla­
ce C=C entre 1610-1625 cm ^, ambos valores caracterîsticos 
de aductos diazaquinônicos. En el hidroxiderivado 101 apare- 
ce una banda a 3140 cm  ^ debida a la tension del enlace 0-H.
Los desplazamientos quimicos obtenidos en los espec­
tros de y ^^C-RMN se resumen en las tablas 1 y 3. En 
el los se recogen solamente los valores mâs significativos 
para la identificacion estructural de los aductos, que co- 
rresponden a los protones o âtomos de carbono del ciclo de 
tetrahidropiridazina creado en la cicloadiciôn, aunque la 
relaciôn compléta para cada compuesto puede encontrarse en 
la parte experimental. En las tablas se incluyen también, 
como elemento de comparaciôn, los datos correspondientes a 
los aductos anteriormente descritos.
Los espectros de ^H-RMN indican que se trata de los 
productos de cicloadiciôn esperados. Los compuestos 1,2- y
1 ,3-dimetilsustituidos muestran la presencia de un protôn 
metinico acoplado con un grupo metilo a campo muy bajo (5.40 
y 5.50 ppm), debido al efecto desapantal1ante del grupo car- 
bonilo vecino y a su posiciôn contigua a un âtomo de nitrô- 
geno, y de un grupo metileno, en el que los dos protones.
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con constantes de acoplamiento geminal de 14.0 y 17.5 Hz, 
aparecen claramente diferenciados ( ü  = 0.42 y 0.74 ppm, 
respectivamente), ya que el que présenta una orientaciôn 
seudoecuatorial se ve mâs directamente afectado por el cono 
de desapantallamiento del grupo carbonilo vecino, lo que ha­
ce que se encuentre desplazado a campo mâs bajo^^. Se obser­
va la existencia de complejos acoplamientos a larga distan- 
cia entre estos protones y el resto de los existentes en el 
ciclo A (tabla 2). Finalmente, uno de los dos grupos metilo 
présentes en el espectro estâ unido a un carbono saturado (S 
= 1.35 y 1.25 ppm). Los datos de ^^C-RMN para ambos aductos 
confirman esta asignaciôn, comprobândose la presencia de un 
carbono metînico (doblete en off resonance) a 53.48 y 48.62 
ppm y un metilénico (triplete) a 45.29 y 50.55 ppm, despla­
zamientos quîmicos acordes con los que se obtienen por apli- 
caciôn de las reglas de Shoolery, e indicatives de que se 
trata del producto de cicloadiciôn.
Por lo que se refiere a los aductos 1,4-disus t itui­
dos 100 y 101, en el espectro ^H-RMN del compuesto 1,4-dime- 
til sustituido se observa la apariciôn de los dos protones 
metinicos como totalmente équivalentes a 5.40 ppm, acoplados 
con los etilénicos contiguos y con los grupos metilo, que se 
muestran como un ûnico doblete a 1.57 ppm. La existencia de 
estos dos grupos metino se ve corroborada en el espectro 
^^C-RMN (50.12 ppm, doblete en off resonance, una ûnica se­
rial). Esta simetrîa desaparece en el aducto 1-hidroximetil-
4-metil sustituido, en cuyo espectro de protôn aparecen dos 
multipletes asignables a Hj^  y H^ a 5.45 y 5.50 ppm, respec-
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tivamente acoplados con los grupos metileno y metilo, cen- 
trados a 4.05 y 1.60 ppm. En el espectro de Cj^  y se
encuentran como sendos dobletes a 58.67 y 50.08 ppm y el me­
tileno en Cj^  como un triplete a 66.74 ppm, de acuerdo con lo 
esperable.
En todas las reacciones llevadas a cabo se obtuvo, 
junto con el aducto previamente senalado, una cantidad apre- 
ciable de hidrazida polimerizada. En dos casos se ha identi- 
ficado también la presencia de un producto minoritario de 
cicloadiciôn. Asi, en la reacciôn de la 1,4-dioxobenzo[ g] 
ftalazina con 3-metil-l,3-pentadieno se aîsla con un 10% de 
rendimiento un compuesto cuya estructura corresponde a la 
del aducto 2-etil sustituido 102. Asî se infiere de sus da­
tos espectroscôpicos. En el espectro IR las bandas a 1650 y 
1630 cm  ^ corresponden a las vibraciones de tensiôn de C=0 y 
C=C caracterîsticas de aducto de cicloadiciôn. En el espec­
tro ^H-RMN se observa la existentia de un grupo etilo (tri­
plete a 1 . 2 2  ppm acoplado con cuadruplete a 1 .9-2.0 ppm) y 
de un singlete ancho que integra para cuatro protones a 4.49 
ppm) junto con un multiplete asignable a un protôn etilénico 
a 6 . 1 1  ppm, datos estos ùltimos que coinciden por completo 
con los que se obtienen para los hidrôgenos del ciclo de te­
trahidropiridazina terminal del aducto 2 -metilsustituido 
1 2 b.
103
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Dado que el anâlisis por cromatografîa de gases del 
dieno utilizado en la reacciôn indica que se trata de un 
producto puro, cabe suponer que tiene lugar su isomerizaciôn 
en el medio âcido en que se 1 leva a cabo la reacciôn de ci­
cloadiciôn (la diazaquinona se forma lentamente "in situ", 
por lo que el dieno se mantiene s in reaccionar en el medio 
durante bastante tiempo), vîa protonaciôn a través del car­
bocation mâs estable y expulsiôn de un protôn del grupo me­
tilo contiguo;
C H 3  Ç H 3
^ C H 3 % C H 2 C H 2 - C H 3
—
Una isomerizaciôn de este tipo no podrîa apreciarse 
con los otros dienos utilizados, ya que se volverîa a obte- 
ner el mismo dieno de partida o el proceso no estarîa favo- 
recido, al no poder transcurrir a través de un carbocatiôn 
terciario.
JPor otra parte, la isomerizaciôn del dieno durante 
la cicloadiciôn, para dar un nuevo dieno capaz de originar 
un producto estêricamente menos impedido, es un hecho que se 
ha comprobado en la reacciôn de isoprenoides con diazaquino- 
nas . Asî, por ejemplo, el ocimeno (2,6-dimetil-2,5,7-octa- 
trieno) se isomeriza en presencia de la 6,13-dioxobenzo[g] 
ftalazina a neoalloocimeno , (E,Z,)-2 ,6 -dimetil-2 ,4,6 -octa- 
trieno , obteniéndose como ûnico producto de cicloadiciôn el 
aducto 104 ;
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En la reacciôn de la diazaquinona con (E,E)-2,4-he- 
xadien-l-ol se aîsla también un producto secundario, cuyo 
espectro IR présenta las bandas caracterîsticas de los pro­
ductos de cicloadiciôn a 1640 y 1615 cm ^, junto con otra a 
1735 cm  ^ de tensiôn del grupo carbonilo. El espectro de RMN 
protônica es muy similar al obtenido para el aducto 1 -hidro- 
ximetil-4-metil sustituido, pero aparece un singlete a 2.00 
ppm asignable a un grupo acetoxilo y no se observa el multi­
plete correspondiente al -OH, produciéndose un desapantalla­
miento significativo en la senal de los protones metilénicos 
unidos a ( û5 = +0.43 ppm). El espectro de masas confirma 
la presencia del grupo acetoxilo. Se trata, por tanto, del 
producto de acetilaciôn 1 0 1  del aducto inicialmente formado, 
que se obtiene como compuesto minoritario en presencia del 
tetraacetato de plomo existente en la reacciôn.
3.1.2 Isomerizaciôn de aductos
En trabajos previos sobre la reactividad de aductos 
derivados de diazaquinonas mâs sencillas, se ha comprobado 
que su tratamiento en medio âcido puede dar lugar a la iso-
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merizaciôn del doble enlace formado en la cicloadiciôn a la 
posiciôn 1-2, proceso que se ve favorecido por la conjuga- 
ciôn que se establece a través del par de electrones del 







N ' - ^ R
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En nuestro caso esta isomerizaciôn permite la intro­
duce iôn de sustituyentes, vîa las correspondientes reaccio­
nes de adiciôn electrôf ila en las posiciones 1 y 2 del ciclo 
de tetrahidropiridazina terminal. Ello présenta un doble in­
terés; por una parte, constituye un procedimiento para dis- 
poner de derivados diversamente sustituidos en C^, lo que 
impi ica un mayor acercamiento a estructuras antraciclinôni- 
cas, por otra, la variaciôn de la posiciôn del doble enlace 
en el ciclo constituye un nuevo factor que puede afectar a 
la distribuciôn de productos en las reacciones de adiciôn al 
doble enlace, y cuya consideraciôn parece oportuna dentro de 
los propôsitos de este trabajo.
Con asta idea, se ensayô la isomerizaciôn de los 
aductos de cicloadiciôn previamente obtenidos, en condicio- 
nes anâlogas a las descritas para derivados de 6,11-dioxopi- 
ridazino [1,2-bJftalazina^^: calefacciôn con âcido sulfûrico 
concentrado a 50®C durante 24 horas. De esta forma se obtu- 
vieron, con rendimientos comprendidos entre 70 y 93%, los
- 75
productos de isomerizaciôn 105-108, a partir de los aductos 
2-raetil, 2-etil, 2,3-dimetil y 1,3-dimetil sustituidos, como
105 106
107 108
compuestos sôlidos de un color amarillo intenso, indicativo 
de la mayor conjugaciôn existente respecto de los aductos de 
partida.
La estructura de estos compuestos se deduce fâcil- 
mente a partir de sus datos analîticos y espectroscôpicos. 
En sus espectros IR aparecen las mismas bandas caracterîsti­
cas de los aductos de cicloadiciôn a 1640-1660 cm  ^ (tensiôn 
del grupo carbonilo) y 1620-1630 cm  ^ (doble enlace C=C), no 
observândose en ningûn caso la presencia de senales debidas 
a la vibraciôn de tensiôn 0-H ô N-H entre 3000-3500 cm ^, 
caracterîsticas de la apertura del ciclo nitrogenàdo termi­
nal de los aductos.
13
En las tablas 5-6 se resumen los datos de RMN ( H y 
C) correspondientes al ciclo A. En todos los casos aparece
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una senal en el espectro ^H-RMN a campo muy bajo (7.48-7.55 
ppm), que solo puede ser asignable al proton etilénico con­
tiguo a nitrôgeno , fuertemente desapantallado ademas por 
el efecto anisotrôpico de C=0 vecino. Este protôn présenta 
acoplamientos alîlicos considerables con el sustituyente en 
Cj y los hidrôgenos en C^, excepto en el caso de 106.
En el derivado 2,3-dimetil sustituido 107, el meti­
leno contiguo a nitrogeno aparece como dos dobles dobletes, 
debido a su acoplamiento con H^, con una diferencia entre 
los desplazamientos quîmicos de ambos hidrôgenos de 0.4 ppm 
y una constante de acoplamiento geminal de 13.5 Hz. El pro­
tôn metînico H^ se présenta como un multiplete a campo bas- 
tante mâs alto, al estar mâs aiejado del grupo amido. En el 
compuesto 2,4-dimetil sustituido, 108, el hidrôgeno metînico 
H^ es un multiplete fuertemente desapantallado (5.63 ppm) 
debido a su mayor coplanaridad con el grupo carbonilo res­
pecto del mismo protôn en 107 (véase mâs adelante la discu- 
siôn sobre la estereoquîmica de ambos compuestos), mientras 
que los dos hidrôgenos del metileno en se observan como 
un doblete de dobletes a 2.03 ppm y un doblete de multiple- 
tes a 2.75 ppm, debido, en este ultimo caso, a la existencia 
de acoplamientos a larga distancia con el protôn en y el 
metilo en Cj.
En cambio, en los compuestos 2-metil y 2-etil susti­
tuidos, 105 y 106, los protones geminales de los grupos me­
tileno en Cj y aparecen como équivalentes, mostrândose 
como tripletes con acoplamientos vecinales de 5.7-5.8 Hz.
En los espectros de ^^C-RMN, la isomerizaciôn del 
doble enlace se comprueba por la desapariciôn de una de las
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dos senales que aparecen en los aductos de partida entre 4.4 
y 5.4 ppm, correspondientes a los dos âtomos de carbono con­
tiguos a nitrôgeno, y la presencia de una nueva entre 2,6 y
3.3 ppm que en los espectros desacoplados se muestra como 
triplete en 105, 106 y 108 y como doblete en 107, claramente 
asignable al nuevo grupo metileno en (tabla 6).
Por otra parte, cuando los aductos 1-metil (97),
1,2-dimetil (9^) y 1,4-dimetil (100) sustituidos se trataron 
con âcido sulfûrico en las mismas condiciones que las que 
han dado lugar a los productos de isomerizaciôn descritos 
mâs arriba, se obtuvieron mezclas de reacciôn constituidas 
por compuesto de partida inalterado e hidrazida ftâlica for- 
mada mediante la ruptura de las dos uniones N-alquilo. Estos 
resultados son concordantes con los encontrados para aductos 
de cicloadiciôn formados a partir de diazaquinonas mâs sen­
cillas, en los que se ha considerado que el mecanismo de la 
isomerizaciôn de los aductos transcurre via protonaciôn del 
doble enlace del ciclo A para formar el carbocatiôn mâs es­
table, y posterior pérdida de un protôn del âtomo de carbono 





La tendencia a que la protonaciôn tenga lugar a tra­
vés del intermedio mâs estable justifica la formaciôn exclu- 
siva en todos los casos del producto de isomerizaciôn 1-2, 
donde es un grupo alquilo, y un âtomo de hidrôgeno 
(salvo en el aducto 2,3-dimetil sustituido, en el que es in- 
diferente la direcciôn de isomerizaciôn). La falta de reac­
tividad de les aductos 1-metil y 1,4-dimetil sustituidos 
puede justificarse en funciôn de la mener estabilidad del 
carbocatiôn secundario que se formarîa en la protonaciôn, 
respecto del terciario que se obtiene en los casos en que si 
se produce la isomerizaciôn, pero parece razonable conside- 
rar que los efectos estêricos son también responsables de la 
ausencia de reacciôn, si se tiene en cuenta que ésta tampoco 
se produce en el aducto 1,2-dimetil sustituido, que si se 
protona para dar un catiôn terciario.
De hecho, la isomerizaciôn del doble enlace a la po­
siciôn 1,2 hace que el sustituyente en adopte una dispo­
siciôn prâcticamente coplanar con el grupo carbonilo vecino, 
para dar lugar a una situaciôn estêricamente mâs desfavore- 
cida que en el aducto de partida, por lo que la sustituciôn 
en es un factor que se opone a la isomerizaciôn.
Dicha sustituciôn favorece la ruptura de la uniôn 
N-alquilo via protonaciôn del âtomo de nitrôgeno^, lo que es 
acorde con la recuperaciôn de hidrazida ftâlica en los ensa- 
yos realizados.
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3.1.3 Consideraciones sobre la estereoquîmica del ciclo de 
tetrahidropiridazina terminal en los aductos de ciclo­
adiciôn y sus productos de isomerizaciôn
Dada la importancia que tiene la estereoquîmica de 
los sustratos en el estudio de las reacciones de adiciôn 
electrôfila sobre ciclohexenos sustituidos y heterociclos 
relacionados, como ya se ha puesto de manifiesto en el apar- 
tado 2 de esta Memoria, hemos considerado necesario hacer 
algunos comentarios sobre este aspecto, referentes a los ci- 
cloaductos y productos de isomerizaciôn sobre los que se han 
llevado a cabo las adiciones electrôfilas que se describirân 
mâs adelante. Por otra parte, el conocimiento de las carac­
terîsticas conformacionales del ciclo A permite establecer 
comparée iones con los datos existentes sobre la estereoquî­
mica de las antraciclinonas, aspecto fundamental para el di- 
seno de anâlogos nitrogenados. Se han determinado las es­
tructuras cristalinas de varies aductos diversamente susti­
tuidos mediante difracciôn de rayos X.
Las estructuras fueron resueltas en el Departamento 
de Rayos X del Institute de Quîmica Fîsica "Rocasolano" del 
C.S.I.C., utilizando el sistema DIRDIF en base a un modelo 
MULTAN, aplicado por Garcîa Blanco y col. a ciclos flexibles 
de se is eslabones^^. Se han estudia'do los aductos de cicloa­
diciôn 1-metil, 1,3-dimetil, 1,4-dimetil y 2,3-dimetil sus­
tituidos. En la tabla 7 se resumen los datos mâs significa­
tives correspondientes a los ângulos de torsiôn y de enlace 
para los ciclos A y B, y las representaciones ORTEP para 
12c, 97, 99 y 100 se muestran en la fig. 8.
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Representaciones ORTEP correspondientes a los aduc­
tos 1-metil, 1,3-dimetil, 1,4-dimetil y 2,3-dimetil susti­
tuidos .
Fig. 8
A partir de los valores de ângulos de enlace obteni­
dos (tabla 7) se deduce que los âtomos de nitrôgeno amîdicos 
presentan una situaciôn intermedia entre la hibridaciôn sp^ 
y sp^, aunque mueho mâs prôximos a una disposiciôn sp^. Sin 
embargo, los parâmetros de distorsiôn para los grupos ami- 
do^^ indican deformaciones relativamente elevadas para los 
âtomos de nitrôgeno respecto de la hibridaciôn sp^, sobre 
todo si se comparan con los obtenidos para los carbonos car-
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bonîlicos (p.e.; % ^ = 24.2® y 25.5®, % ^  = 0.9® y 0.0® en 
12c, Xjj * -27.8® y 30.6®, Xq = -5.7® y -0.6® en 9^) . De he­
cho, Shuterland y col. han demostrado que, para que exista 
una considerable falta de planaridad en los sustituyentes 
unidos a los nitrôgenos amîdicos de diaciltetrahidropirida- 
zinas y compuestos relacionados, es suficiente con un peque- 
Ro incremento de energîa. En consecuencia, tanto en estos 
aductos como en los derivados de adiciôn electrôfila, consi- 
deraremos una estereoquîmica trigonal en los âtomos de ni­
trôgeno, pero con la posibilidad de una apreciable deforma- 
ciôn hacia la configuraciôn piramidal.
Los âtomos del ciclo B se encuentran muy prôximos a 
la coplanaridad en todos los casos, incluyendo a los dos 
oxîgenos carbonîlicos, que presentan desviaciones respecto 
del piano medio comprendidas entre + 0.15 A.
Por lo que se refiere al ciclo nitrogenàdo terminal, 
la conformaciôn que adopta estâ fuertemente influenciada por 
el tipo de sustituciôn. En el aducto 2,3-dimetilsustituido, 
que carece de sustituyentes que puedan dar lugar a problemas 
de interacciôn estérica, se obtiene una conformaciôn tîpica 
de semisilla en el enlace C^-C^ (ver tabla 7), posible gra­
cias a la fâcil deformaciôn de los nitrôgenos amîdicos.
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DE LOS CICLOS A y B EN :
Compuesto 1 12c 97 99 i°£
«1 H Me H Me
«2 Me H Me H
«3 Me H H H
«4 H H Me Me
Angulos de torsiôn (®)
C 1 -C2 -C 3 -C4
C 3 -C4 -N 5 -N 1 4
^4'^5“^14"Cl
N 5 -N1 4 -C 1 -C2
N 1 4 -C 1 -C2 -C3
^5"*^14"^13"^12a
N,,-C.,-C -C,14 ""13 ^12a ^6a
^4“^5~^6~°16
C 1 - N 1 4 - C 1 3 - O 1 5
Angulos de enlace (®)
C 1 -N 1 4 -N 2
C 1 -N 1 4 -C 1 3
^13"^14"^5
C4-^5-C6
1.4 (4) 1.4 (5) 0.2 (4) 0.0 (3
11.5 (4) 11.5 (4) -5.8 (3) 25.7 (4
-31.5 (3) -39.4 (3) -14.4 (3) -25.0 (3
38.8 (3) 56.1 (3) 39.8 (2) 0.0 (3
-24.9 (3) -40.4 (3) -42.9 (2) 25.0 (3
4.7 (4) 12-1 (4) 23.5 (3) -25.7 (4
8.1 (3) -0.9 (4) 3.3 (3) 4.3 (4
-1.6 (4) -1.9 (4) -5.8 (3) -4.1 (4
-17.6 (3) -24 .2 (4) — -2.33 (3
-17.1 (3) -23.0 (4) 2.33 (4
)
117.6 (2) 115.0 (2) 116.5 (2) 120.1 (2)
115.3 (2) 117.0 (2) 118.0 (2) 117.3 (2)
122.7 (2) 122.4 (2) 122.4 (2) 122.6 (2)
115.9 (2) 116.0 (2) 116.0 (2) 117.2 (2)
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En el aducto 1-metil sustituido, 9J_, el grupo metilo 
adopta una orientaciôn seudoaxial con el fin de disminuir la 
interacciôn estérica con el grupo carbonilo del anillo veci­
no. La forma de semisilla encontrada en el caso anterior se 
distorsions considerablemente, permitiendo que el metilo se 
séparé del piano del ciclo B. Esta distorsiôn puede compro- 
barse considerando que el ângulo formado por el piano 
y el constituido por Y centroide de
C g , C g , Ng y es de 23®. En la fig. 9 se represents la
conformaciôn de 97^ , mostrando las posiciones relatives del 
grupo metilo y el carbonilo observados a lo largo del piano 
de los anillos aromâticos C y D.
Pig. 9
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Una situaciôn parecida se observa para el aducto
1,3-dimetil sustituido, 9£. De nuevo el sustituyente en 
oc up a una disposiciôn seudoaxial, en este caso con un ca- 
râcter axial mâs pronunciado, y se observa una notable dis­
torsion en el ciclo A respecto de la forma de semisilla. En 
este caso, la conformaciân se aproxima a una forma diplanar 
en C^-Cg y C^-C^. Este mayor aplanamiento del ciclo en las 
proximidades de constituye, probablemente, una forma de 
minimizar las interacciones de los dos âtomos de hidrôgeno 
en con el metilo en y el carbonilo vecino. La disposi­
ciôn relativa de los grupos metilo y carbonilo en este com- 
puesto se encuentra representada en la fig. 10.
Fig. 10
Inesperadamente, el aducto 1,4-dimetil sustituido, 
100, présenta una conformaciôn de bote, en C^-C^ y 
en la que los dos metilos presentan orientaciones axiales, a 
pesar de que ello da lugar a una interacciôn bauprès-mâs- 
til muy desestabilisante (fig. 11). Sin embargo, se trata 
de un bote aplanado, como indican los ângulos de torsion
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Fig. 11
Ni 4 -C,-C,-C, (-25.7») y C , (25.0»), lo que dismi-14
nuye el impedimento esterico debido a ambos sustituyentes. 
De hecho, y son practicamente coplanares con los gru­
pos carbonilo vecinos, ya que C^-Ng-Cg-O^^g = -2.33" y Cj^ - 
= 2.33». Parece, por tanto, que la interacciôn 
del tipo entre los sustituyentes en y y los
grupos carbonilo vecinos es tan desestabilizante que los me­
tilos adoptan una disposiciôn axial, incluso a costa de que 
ello dé lugar a una conformaciôn a priori muy desfavorecida.
109 Me
110
Resultados similares se han obtenido en el estudio 
por difracciôn de rayos X de pirido[1,2-a]pirimidinas como 
109, donde el grupo metilo adopta siempre una disposiciôn 
seudoaxial . Aun mâs, Nagarajan y col. han comprobado en la
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pirido(3,2,1-deIfenantridin-8“ona, 110, que los dos metilos 
del anillo nitrogenado se encuentran en disposiciôn axial, a 
pesar de la muy desfavorable interacciôn 1,3-diaxial a que 
ello da lugar^*^®. Calculos teôricos han permitido evaluar la 
tension metilo seudoecuatorial/carbonilo en 7.7 Kcal/mol^^®, 
valor indicativo de la importancia de este efecto.
Los datos expuestos se refieren a las caracter£sti- 
cas estereoquimicas de los aductos en estado sôlido. Sin em­
bargo, a partir de los espectros de RMN protônica en disolu- 
cion, parece llegarse a resultados relacionables. En primer 
lugar, se observa una clara diferencia entre los espectros 
correspondientes a los aductos 2-metil, 2-etil y 2,3-dimetil 
sustituidos, por una parte, y los de todos los sustituidos 
en posiciôn contigua a nitrôgeno por otra. En los primeros, 
los protones de los grupos metileno aparecen como équivalen­
tes, lo que se ha explicado en trabajos anteriores^ conside- 
rando que ello es indicativo de la existencia de algûn tipo 
de râpido equilibrio conforméeional (fig. 12). El caracter 
rigido del resto de la molécule sugiere que este equilibrio 
podrîa tener lugar mediante inversiôn de nitrôgeno, de 
acuerdo con lo que sucede en tetrahidropiridazinas polici- 
clicas cuando la presencia de sustituyentes muy voluminosos 




En cambio, la sustituciôn en Cj^  parece hacer que el 
ciclo A sea conformacionalmente estable. Los hidrôgenos de 
los grupos metileno en aparecen en 9J7, £8 y 9£ a despla- 
zamientos quîmicos muy diferentes, debido a su distinta dis­
posiciôn respecto del cono de desapantallaroiento del carbo­
nilo, y con las constantes de acoplamiento geminal espera- 
bles para un compuesto anclado en una determinada conforma­
ciôn (tablas 4, 5). Aûn mâs, se observan acoplamientos alî- 
licos y homoalîlicos de los protones metilénicos con los hi­
drôgenos en Cj^  ô C^, que son de magnitud muy diferente para 
el seudoaxial y el seudoecuatorial (por ejemplo, en 97,
ello es indicativo de que la sustituciôn en congela el 
equilibrio en el confôrmero mâs favorecido, como consecuen- 
cia de la tension alîlica que se origina en el grupo carbo­
nilo.
Por otra parte, la orientaciôn seudoecuatorial de
los hidrôgenos en en los aductos 1-metil sustituidos se
demuestra por su desplazamiento a campo especialmente bajo
(5.40-5.50 ppm), si se compara con los obtenidos para los
hidrôgenos metilénicos en C^, que excluye la posibilidad de
una orientaciôn seudoaxial en la que quedarîan mâs apanta-
llados. Los valores de los acoplamientos homoalilicos J„ „
”l“4e
y J„ „ obtenidos en 97 apoyan también esta conclusiôn, ya 
"l"4a
que son acordes con los ângulos que forman los respectivos
protones con el piano del dob le enlace considerando como
seudoecuatorial (un acoplamiento J„ debe ser prâctica-
”le”4e
mente inapreciable, mientras que J„ serîa mayor que los
la"4a
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observados) ;  este argument© ha sido utilizado, por ejem­
plo, por Cameron y col. en la determinaciôn de la estereo- 
quîmica de 111^^^, de caracterîsticas muy relacionables con 
el caso que nos ocupa, y con constantes de acoplamiento si­
milares .
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En los compuestos 1,4-disustituidos, 100, 101 y 102, 
los grupos metilo aparecen sustancialmente desapantallados 
(0.25-r0.40 ppm) respecto de los 1-sustituidos. El mismo 
efecto se observa en los correspondientes espectros de 
(3-4 ppm). Como la posibilidad de que se vean fuertemente 
afectados por el efecto anisotropic© de unos grupos carboni­
lo coplanares con ellos es "a priori" rechazable, dada la 
elevada inestabilidad que ello conllevar£a , parece razonable 
considerar que ese desapantallamiento se debe a la interac­
ciôn 1-4 entre los sustituyentes, lo que hablar£a a favor de 
una disposiciôn tipo bote o bote torsionado. Lôgicamente, el 
desapantallamiento es mayor (0.08 ppm) cuando el sustituyen­
te es un grupo acetoximetilo. El elevado valor de en los 
protones met£nicos en C^ y C^ (5.40 a 5.70 ppm) confirma una 
disposiciôn de los mismos prôxima a la coplanaridad con los 
grupos carbonilo.
Puede concluirse, en definitive, que los datos as­
pect roscôpicos apoyan un comportamiento conforma© ional de
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los aductos en disoluciôn proximo al encontrado en estado 
sôlido por difracciôn de rayos X, y que la sustituciôn en 
origina una barrera energética suficientemente elevada como 
para impedir el equilibrio conformacional.
La isomerizaciôn del doble enlace de los aductos de 
cicloadiciôn a la posiciôn conjugada con el grupo amido prô- 
ximo debe dar lugar a la formaciôn de un ârea de planar idad 
QzC-N-C^-Cg que modifique las caracterîsticas conformacio- 
nales. Asî se comprueba por difracciôn de rayos X. La fig. 
13 muestra los ângulos de torsiôn medidos para el ciclo de 
tetrahidropiridazina terminal del producto de isomerizaciôn 
del aducto 2,3-dimetil sustituido, 107. Puede comprobarse 
que présenta una situaciôn intermedia entre la forma de se- 
raisilla y la 1,2-diplanar, donde la distorsiôn hacia esta
Fig. 13
ultima se ve favorecida por la conjugaciôn que se establece 
entre el grupo C=0 y el doble enlace a través del par elec- 
trônico del âtomo de nitrôgeno (ângulo = 120.9®).
El metilo en se encuentra en una orientaciôn seudoaxial.
Los espectros de RMN protônica de los productos de 
isomerizaciôn presentan también diferentes caracterîsticas
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en fune ion del grade de sustituciôn. En los compuestos 2-me­
til y 2-etil sustituidos, los hidrôgenos metilénicos en 
aparecen como équivalentes, y lo mismo sucede con el metile­
no en C g . En cambio, en los compuestos 2,4-dimetil y 2,3-di­
metil sustituidos, los respectives metilenos se observan co­
mo una pareja de dobles dobletes, con una diferencia de des­
plazamiento quîmico entre sus hidrôgenos del orden de 0.7 y 
0.4 ppm, respectivamente. Ello indica que con la sustituciôn 
ûnica en se reproduce la misma situaciôn de equilibrio 
conformâtional observada en los aductos menos sustituidos, 
mientras que la presencia de un segundo sustituyente debe 
dar lugar a un aumento de la diferencia de energies entre 
confôrmeros, desplazando el equilibrio hacia la forma mâs 
estable. Esto no sucede solamente en el compuesto sustituido 
en posiciôn contigua a nitrôgeno, sino también en 107, por 
lo que el increment© en el numéro de sustituyentes parece 
ser suficiente para congelar el equilibrio.
En el compuesto 2,3-dimetilsustituido, la pequena
magnitud de los acoplamientos J„ „ y J» ^ (4.5 y 4.2 Hz)
"3*4a  ^ ^3”4e
excluye la posibilidad de una relaciôn axial-axial, por lo 
que, al igual que en estado sôlido, el metilo en debe
adoptar una orientaciôn seudoaxial.
En el 2,4-dimetil sustituido, J„ „ =6.2 y J» „ =
"3a"4 "3e"4
1.8 Hz, lo que indica también una disposiciôn seudoaxial pa­
ra el metilo en C^. Este ultimo resultado es lôgico si se 
consideran los obtenidos previamente para los aductos 1-sus­
tituidos, pero no puede invocarse el mismo argumente para 
107, donde el metilo en Cg no debe verse afectado por la
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presencia del grupo carbonilo. De hecho, el estudio estereo- 
quîmico de las pirido[2,1-bJquinazolinonas 112a-c indica que 
en 112a se observa exclusivamente el confôrmero con el meti­
lo en orientaciôn axial, mientras que en 112b-c prédomina 
una disposiciôn ecuatorial para dicho sustituyente^®^.
Ri
Rj
_a.:Ri=M« . R2=R3=H 
; R2  s  M e , R i s R3  =  H 
_c_:R3 s M e R i *  R2  »  H
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Sin embargo, es bien conocido el hecho de que en 
sistemas ciclohexénicos sustituidos en las posiciones 1 y 6, 
la interacciôn entre ambos sustituyentes hace que el
confôrmero con el sustituyente en 6 orientado axialmente es­
té fuertemente favorecido . En nuestro caso, ello es debido 
a que en 113a el ângulo diedro Me-C 2 -C^-Me es menor de 60°, 
y la energîa de interacciôn Me-Me es muy elevada y, por su- 
puesto, mayor que la existante entre el protôn ecuatorial 
y el metilo en C 2 en la forma 113b (que, ademâs, no présenta 
interacciones 1,3-diaxiales desestabilizantes) .
H
113a 113b
F i g .  14
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Esta diferencia de energîa entre los confôrmeros con 
el metilo en axial y ecuatorial es, seguramente, el moti- 
vo de que tampoco en este caso se observe la existencia de 
equilibrio conforméeional.
Los resultados obtenidos en este anâlisis sobre es- 
tereoquîmica de los aductos de cicloadiciôn y sus productos 
de isomerizaciôn demuestran la importancia de los factores 
estéricos originados por la diferente posiciôn de los susti­
tuyentes sobre la conformaciôn del ciclo A. Ya hemos comen- 
tado la falta de reactividad del aducto 1,2-dimetil susti­
tuido 98. en la reacciôn de isomerizaciôn del doble enlace. A 
la luz de lo reseôado mâs arriba, cobra fuerza la idea de 
que la desfavorable interacciôn estérica A^'^ a que darîa 
lugar la isomerizaciôn puede ser el motivo principal de esa 
falta de reactividad (es un problems que no existe en el
1,3-dimetil sustituido, ya que la posibilidad de que la re­
acciôn transcurra a través de un carbocatiôn mâs estable 
permite la isomerizaciôn manteniendo el metilo en en una 
orientaciôn seudoaxial).
Igualmente, el aislamiento del compuesto 2-etil sus­
tituido como subproduc to en la formaciôn de 98, puede deberse 
al hecho de que la cicloadiciôn se produce mâs fâcilmente 
con 2-etil-l,3-butadieno (al desaparecer la interacciôn me- 
tilo/carbonilo) que con el dieno de partida, lo que favorece 
la isomerizaciôn de este ultimo en el medio âcido en que se 
lleva a cabo la reacciôn.
96 -
3.2 Reacciones de adiciôn electrôfila: Distribueiôn de pro­
ductos e identificaciôn estructural
Las reacciones de adiciôn electrôfila sobre el doble 
enlace del ciclo de tetrahidropiridazina terminal se lleva- 
ron a cabo con los sustratos 12b,c, 97-101, 105, 107 y 108 
cuya obtenciôn se ha descrito en el apartado anterior.
Resultaba conveniente la utilizaciôn de diferentes 
reactivos electrôfilos para poder racionalizar las distribu- 
ciones de productos obtenidos y obtener conclusiones sobre 
los factores que gobiernan el curso estereoquîmico del pro- 
ceso. Con esa idea, se ha empleado exclusivamente réactives 
fuente de halôgeno positive: N-bromosuccinimida/agua, N-bro- 
mosuccinimida/etanol, azida de bromo y azida de yodo.
Las reacciones con NBS se han seleccionado por dos 
motivos: en primer lugar, permiten la introducciôn de grupos 
hidroxilo o etoxilo, especialmente adecuados para potenciar 
la actividad biolôgica y aproximarse a estructuras antraci- 
clînicas; por otra parte, y como ya se ha comentado en los 
antecedentes, presentan caracterîsticas aparentemente anô- 
malas en la estereoselectividad de la adiciôn^^ que hacen 
interesante su inclusion en un estudio como el que nos ocu­
pa. El empleo de dos nucleôf ilos distintos posibilita la 
consideraciôn de un factor adicional en la reacciôn de adi­
ciôn .
Las reacciones con las azidas conducen a la intro­
ducciôn de un grupo fâcilmente transformable en amino, lo 
que es también potencialmente interesante con vistas a la 
medida de su actividad. En este caso, el uso de dos electrô-
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filos diferentes puede reflejarse también en la distribuciôn 
de productos y aportar datos valiosos sobre la estereoquirai- 
ca de la adiciôn.
Otro factor que ha condicionado la selecciôn de los 
reactivos es la escasa reactividad que présenta el doble en­
lace del ciclo A. El efecto atractor de electrones de los 
grupos carbonilo hace que dicho doble enlace se encuentre 
parcialmente desactivado, de modo que las adiciones electrô- 
filas transcurren con dificultad. Asî, no se observa en nin- 
gûn caso reacciôn con ISCN^^, a pesar de tratarse de un re- 
activo eficiente en adiciones electrôfilas al doble enlace. 
Las especies halogénicas elegidas sî dan lugar a reacciôn, 
pero los rendimientos en los productos de adiciôn no son 
elevados, recuperândose habitualmente considerables cantida- 
des del compuesto de partida inalterado. Por otra parte, las 
condiciones de reacciôn no pueden ser enérgicas, ya que en 
ese caso se produce la ruptura de las uniones N-alquilo y/o 
amîdicas, obteniéndose anhîdrido benzo[g]ftâlico o la co- 
rrespondiente hidrazida en elevados porcentajes, lo que im- 
pide el anâlisis de la distribuciôn de productos. Después de 
realizar ensayos en diferentes condiciones para cada reacti- 
vo, hemos elegido aquéllas que conducen a los rendimientos 
mâs elevados posibles en los productos de adiciôn, sin que 
tenga lugar de forma apreciable la ruptura del sustrato he- 
terocîclico. Son las que se describen en la parte experimen­
tal .
En la mayorîa de las reacciones ensayadas se obtiene 
una compleja mezcla de productos de adiciôn constituida, no
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solamente por los estereo- y regioisômeros inicialmente es- 
perables, sino también por compuestos procédantes de la 
transformaciôn de éstos, vîa procesos de eliminaciôn, elimi- 
naciôn/adiciôn, etc. En consecuencia, el aislamiento de los 
componentes de la mezcla de reacciôn ha resultado, en la ma- 
yorîa de los casos, extraordinarlamente laborioso, y se ha 
realizado mediante cromatografîa preparativa en capa fina. 
Los compuestos diversamente funcionalizados o sustituidos se 
han separado de esta forma, pero la mezcla de regio- y este­
reo isômeros se ha aislado en muchos casos como una ûnica 
fraceiôn, y sus componentes se han identificado por espec- 
troscopia ^H-RMN de 300 MHz, y mediante experimentos de 
doble resonancia, procedimiento que es el habitualmente
empleado en el estudio de este tipo de reaccio- 
nesl‘^"l®'50,59,61,65^
En algunos casos, se observa en el cromatograma o en 
el espectro la presencia de productos de reacciôn minorita- 
rios, que no han podido aislarse en cantidad suficiente para 
su identificaciôn. Estimâmes que ello no afecta a los resul­
tados obtenidos, ya que se trata de compuestos que aparecen 
en muy pequena proporc iôn y que, por tanto, no pueden modi- 
ficar la distribuciôn de productos de forma significativa.
La imposibilidad de obtener cristales adecuados para 
su estudio por difracciôn de rayos X hace que no se pueda 
disponer de datos sobre la conformaciôn en estado sôlido de
los productos de adiciôn. Por ello, hemos calculado a partir 
de las constantes de acoplamiento vecinales ^H-RMN los ângu­
los de torsiôn protôn-protôn correspondientes a diversos
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fragmentes del ciclo de tetrahidropiridazina mediante la 
utilizaciôn de la ecuaciôn de Altona^®^, que incluye las co- 
rrecciones para la electronegatividad de los sustituyentes:
Jrh * P^^COS^ $ + PgCOS $ + Pj + { P^ + PgCOS^(( j ♦ ^
Para una mayor simpi ificaciôn en la identif icaciôn 
estructural de los productos de adiciôn, estas reacciones se 
describen a continuéeiôn agrupadas en funciôn del sustrato 
sobre el que se realizan, y no del reactivo utilizado.
3.2.1 Aducto 2,3-dimetil sustituido como sustrato
Las reacciones de adiciôn electrôfila sobre este 
aducto no presentan interés para el estudio de la distribu­
ciôn de productos, debido a la simetrîa en la sustituciôn 
del doble enlace y a la ausencia de sustituciôn en Cj^ . Sin 
embargo, fueron las primeras que se llevaron a cabo por dos 
motivos: a) los desplazamientos quîmicos en ^H-RMN de los
grupos metilo son caracterîsticos en funciôn del tipo de 
sustituyente unido al mismo carbono del ciclo, y su medida 
en los derivados de este aducto ha permitido la asignaciôn 
de la regioquîmica de los productos de adiciôn en todos los 
demis sustratos utilizados posteriormente; b) al no poder 
obtenerse diferentes regioisômeros, la mezcla de reacciôn es 
menos compleja y puede utilizarse como modelo para analizar 
que productos secundarios acompanan al teôricamente espera- 
do.
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En el esquema 31 se representan los resultados obte­
nidos. En el convenio utilizado para este esquema y los pos- 
teriores, una lînea continua en el enlace entre el carbono 
contiguo a nitrôgeno situado en la parte superior de la fi­
gura y el sustituyente de ese carbono indica una orientaciôn 
axial. Una lînea discontinua indica una orientaciôn ecua­
torial. Las lîneas continuas y discontinuas en los enlaces 
del resto de los sustituyentes indican disposiciôn cis o 
trans respecto del situado en el carbono superior contiguo a 
nitrôgeno.
La reacciôn con N-bromosuccinimida en medio âcido 
acuoso habîa sido ya previamente descrita, y proporciona la 
bromhidrina 38d como ûnico producto de reacciôn^^. La cale- 
facciôn a 50°C con NBS en etanol y en presencia de âcido 
sulfûrico conduce a la formaciôn de très productos: el r-2- 
brorao-t-3-etoxi derivado 114, el r-2,t-3-dibromo derivado 
41c, también previamente descrito^^, y el t-2-bromo-r-l,c- 
3-dietoxi derivado 115, en porcentajes relatives 70:18:12. 
Por reacciôn con azida de bromo en diclorometano/nitrometano 
a temperatura ambiante se aîslan el r-l,c-3-diazido-t-2-bro- 
mo derivado 116 y el t-3-azido-r-2-bromo derivado 117 (por- 
centaje 60:40). Finalmente, con azida de iodo en acetonitri- 
lo/cloroformo a temperatura ambiante se obtienen el r-l,c-3- 
diazido-t-2-iodo derivado 118, el t-3-azido-r-2-iodo deriva­
do 119 y la alilazida 120 en porcentajes 20:50:30.
La identificaciôn estructural es inequîvoca a partir 
de los datos espectroscôpicos. Los compuestos que contienen 
grupos azido muestran en su espectro IR las caracterîsticas
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y muy intensas bandas de absorciôn a 2100 cm ^. En los es­
pectros de masas se observan fâcilmente los fragmentos . que 
contienen âtomos de halôgeno y la pérdida sucesiva de los 
sustituyentes del ciclo nitrogenado terminal, como puede 
comprobarse en los datos reseûados en la parte experimental.
Los espectros ^H-RMN muestran las seRales correspon­
dientes a los dos grupos metilo como singletes claramente 
diferenciados entre sî, con valores de muy influidos por 
la naturaleza de los sustituyentes unidos a cada âtomo de 
carbono. En la tabla 8 puede observarse que ^
*Me-C-Br  ^^Me-C-N^ * '^Me-C-OH ^Me-C-OEt' ^ fran.ja
de desplazamientos quîmicos es suficientemente amplia como
para permitir la asignaciôn de los sutituyentes®^.
En los compuestos 115, 117, y 119, los dos grupos
metileno aparecen como sendos sistemas AX, donde las senales 
correspondientes a los protones del mismo metileno presentan 
diferencias de desplazamiento quîmico muy elevadas (entre 
1.0 y 1.5 ppm) y las constantes de acoplamiento geminales 
son las que cabe esperar para compuestos conformacionalmente 
homogéneos (13-15 Hz). Ello permite considerar que la tetra- 
sustituciôn fija la conformaciôn del ciclo A, y que los hi­
drôgenos seudoecuatoriales caen dentro del piano de desapan- 
tallamiento del carbonilo vecino, tal y como se ha comproba­
do en trabajos anteriores que sucede para los compuestos 41c 
y 46d, a los que se ha asignado una disposiciôn trans- dia-
xial para los sustituyentes introducidos en la adiciôn en 
base a sus caracterîsticas espectroscôpicas^^ en diferentes 
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yos X obtenidos para el 2,3-dihidroxi-2,3-dimetil derivado 
121 indican una conformaciôn de silla casi perfecta^®, lo 
que probablemente es extrapolable a los compuestos que a qui 
nos ocupan.
Los valores de en los grupos metileno dependen
de la naturaleza del sustituyente en el carbono vecino^®^, 
de modo que J^,  ^ Jq h 8) . Esta ca-
racteristica résulta util para la asignaciôn de las senales 
correspondientes a los distintos grupos metileno y también, 
en ocasiones, para determinar la posiciôn de los sustituyen­
tes en el ciclo.
Los derivados 114, 116, y 118 sustituidos también en 
la posiciôn contigua a nitrôgeno, muestran, ademâs del sis- 
tema AX correspondiente al grupo metileno en , un singlete 
a campo muy bajo asignable al metino en Cj^ .
Tanto los valores de & obtenidos (6.36-6.90 ppm) co­
mo la consideraciôn de la desfavorable interacciôn con el 
carbono a que darîa lugar la orientaciôn ecuatorial de un 
grupo etoxilo o azido, indican una disposiciôn axial para el 
sustituyente en La secuencia de los sustituyentes en , 
y Cg se deduce por comparaciôn de los desplazamientos 
quîmicos y de las constantes de acoplamiento de los hidrôge-
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nos del grupo metileno con los encontrados para los dos 
metilenos en los derivados sustituidos solamente en Cj y C^, 
dada la dependencia que presentan ambas magnitudes respecto 
de la naturaleza del sustituyente electronegative en el 
carbono vecino. Se comprueba que el âtomo de halôgeno ocupa 
siempre la posiciôn 2, hecho que se repite en las reacciones 
llevadas a cabo con todos los demâs sustratos. En la 
alilazida 120, la presencia de un singlete a 7.69 ppm, valor 
comparable a los medidos en los productos de isomerizaciôn 
de los aductos para el protôn et ilénico en C^, apunta a la 
estructura propuesta, que se ve confirmada por el espectro 
de masas.
Ademâs de los productos normales de adiciôn al doble 
enlace, se aîslan compuestos correspondientes a la entrada 
de un segundo grupo nucleôfilo en la posiciôn contigua a ni­
trôgeno en todos los casos, excepto en la reacciôn de 
NBS/agua.
En las reacciones con las haloazidas podrîa conside- 
rarse que ello tiene lugar mediante una sustituciôn radicâ- 
lica, ya que se ha comprobado que la presencia de grupos 
amido estabiliza el radical libre en Cj^ , f avoreciendo un 
proceso de este tipo^^. Sin embargo, los datos disponibles 
apuntan a que estos compuestos se forman por deshidrohalo- 
genaciôn del producto de adiciôn inicial y posterior adiciôn 
regioespecîfica de una nueva molêcula de reactivo al doble 
enlace C^-C^ asî formado, tal y como se indica en el esquema 








a) Las condiciones de reacciôn empleadas son tipicas 
de un mecanismo iônico, y los antecedentes bibliogrâficos no 
registran casos en que con ell as se haya detectado un proce­
so radicalico. Es especialmente dificil admitir que una adi­
ciôn de NBS en etanol y âcido sulfûrico pueda transcurrir 
vîa radicales libres.
b) Con la raayorîa de los sustratos utilizados se de- 
tecta la formaciôn de productos de reacciôn del tipo C, pro- 
cedentes de una eliminaciôn de haluro de hidrôgeno en el 
producto%normal de adiciôn e intermedios en la formaciôn de 
los derivados D.
c) La deshidrohalogenaciôn de los productos de adi­
ciôn estâ favorecida por la conjugaciôn que se establece con 
el grupo amido, tal y como sucede en la isomerizaciôn del 
doble enlace de los aductos de cicloadiciôn.
d) En las reacciones con haloazidas, que son aqué­
llas en las que se obtienen mâs frecuentemente y con mayores
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porcentajes derivados de los tipos Ç y D, se ha demostrado 
que la deshidrohalogenaciôn alîlica estâ muy favorecida en 
compuestos cîclicos, ya que la preferencia por la elimina­
ciôn anti prédomina sobre el efecto director del grupo azi-
d o » \
e) Gambie y col. han obtenido en la reacciôn de ha­
loazidas con esteroides alilazidas del tipo C, que tratadas 
con mas cantidad de reactivo se transformaron râpidamente en 
los productos de adiciôn .
f) Como se comentarâ mâs adelante, la regioespecifi- 
dad en la adiciôn electrôfila al doble enlace Cj^-Cj que im- 
plica el esquema propuesto es la misma que se encuentra ex­
periment almen te en las reacciones de adiciôn a los productos 
de isomerizaciôn de los aductos.
Por ultimo, en las reacciones en las que el halôgeno 
es bromo se obtienen, en ocasiones, los derivados dibromados 
A como subproductos, debido a una competencia del iôn bromu­
re con el nucleôfilo correspondiente. Tanto NBS como BrN^ 
son reactivos que liberan siempre pequenas cantidades de 
bromo molecular.
Esta discusiôn sirve de justificaciôn general para 
la formaciôn de les distintos tipos de productos de reacciôn 
en todos los sustratos, por lo que no considérâmes necesario 
volver a incidir sobre ello en los apartados siguientes.
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3.2.2 Aducto 2-metil sustituido como sustrato
En el esquema 33 se muestran los resultados obteni­
dos por reacciôn de este aducto con los distintos reactivos 
electrôfilos empleados.
Las bromhidrinas regioisômeras 38b y 38c habian sido 
descritas en un trabajo anterior y se obtienen por calefac- 
ciôn de 12b con NBS en medio âcido sulfûrico acuoso, junto 
con el derivado dibromado 41b, en porcentajes 58:7:35. La 
reacciôn de 12b con NBS/etanol en medio âcido conduce al 
aislamiento de los derivados bromoetoxilados regioisômeros 
122 y 123, y del t-2,c-3-dibromo-r-l-etoxi derivado 124 
(67:11:22). Este ûltimo procédé probablemente de la deshi­
drohalogenaciôn del derivado dibromado, seguido de adiciôn 
de bromo y etoxilo al doble enlace , segûn se indica en
el esquema 34. La reacciôn con NBS/etanol suele dar los mâs 
elevados porcentajes de adiciôn de bromo al doble enlace y, 
por otra parte, se ha comprobado que los derivados dibroma­
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El tratamiento de 12b con BrN^ conduce a los r-l,c- 
3-diazido-t-2-bromo derivados 125 y 126 con porcentajes de 
38% y 62%. Estos compuestos deben procéder, respectivamente, 
de los dos regioisômeros inicialmente esperables en la adi­
ciôn, 127 y 128, vîa deshidrohalogenaciôn y posterior adi­
ciôn de bromo y azido.
" 7^ : "  "7" ^ :  '^ 'TrZ
127 128 131
En presencia de IN^, se obtiene una mezcla de t-3- 
azido-r-2-iodo derivado 129 y de la alilazida 130 en porcen­
tajes de 36% y 64%. Esta ultima se origina por deshidrohalo­
genaciôn del producto de adiciôn 131, que es el regioisômero 
mayoritario debido al efecto inductivo del metilo, aungue no 
se aîsla como tal en la reacciôn. Ya hemos comentado que las 
haloazidas vecinales en sistemas ciclohexânicos se deshidro­
halogenan con gran facilidad a las correspondientes alilazi- 
das®^. Los espectros de masas de los compuestos que se des­
criben a qui por primera vez presentan iones moleculares y 
fragmentaciones acordes con las estructuras propuestas, que 
permiten conocer la naturaleza y el numéro de sustituyentes 
introducidos en el ciclo A. La posiciôn y la orientaciôn de 
dichos sustituyentes se han determinado mediante el estudio 
de sus espectros de ^H-RMN, donde el empleo de técnicas de 
doble resonancia y las acusadas diferencias de desplazamien-
- 1 1 1  -
tos quîmicos entre las distintas seRales han permitido la 
medida de todas las constantes de acoplamiento involucradas 
mediante una aproximaciôn de primer orden. Los datos de des­
plazamientos quîmicos y constantes de acoplamiento se deta- 
llan en las tablas 9 y 10. Para evitar un comentario exhaus­
tive de la determinaciôn estructural y estereoquîmica reali-
zada para cada compuesto, resumimos a continuaciôn de forma 
general los razonamientos utilizados.
- En todos los casos, salvo en los compuestos 126 y 
130, se observa la existencia de un sistema AMX formado por
los dos hidrôgenos metilénicos en y el metînico en . En
los compuestos sustituidos en se observa la presencia de 
un ûnico protôn a campo especialmente bajo, mientras que en 
los demâs aparece un sistema AX correspondiente al grupo me­
tileno.
- La magnitud de los desplazamientos quîmicos de los 
grupos metilo en Cj permite identificar la naturaleza del 
sustituyente unido al mismo carbono (^Me-C-Br' * Me-C-I “ 
1.9-2.2 ppm, a Me-C-N^ ' «Me-C-OEt “ Ppm). Por otra
parte, el desplazamiento quîmico de es sustancialmente
menor cuando el sustituyente en es un grupo etoxilo. De 
esta forma puede determinarse la secuencia de los sustitu­
yentes en el ciclo.
- Las constantes de acopleuniento vecinal J„ „ y
"4a"3
J„ „ oscilan entre 3 y 4 Hz, lo que indica la ausencia de 
"4e"3
acoplamiento axial-axial y, en consecuencia, una orientaciôn 
axial para el sustituyente en C^- Lo mismo puede inferirse 
en 126 del pequeno valor obtenido para J„ _
H 3 H 4
- 1 1 2  -
- Se comprueba que J„ „ es menor que „ » en
”4a”3 ”4e”3
contra de lo que en un principio cabîa esperar segûn la re-
laclôn de Karplusz. Elle se debe a la transcoplanaridad en­
tre y el sustituyente electronegative en C^, que dismi-
nuye el valor de J„ „ tal y como se ha comprobado que
4a"3  ^ , 32
sucede en derivados diazatetracîclicos anâlogos , y consti-
tuye una prueba adicional del carâcter axial del sustituyen­
te en Cj.
- Los espectros ^H-RMN de 300 MHz muestran la exis- 
tencia de acoplamientos a larga distancia en W entre el pro­
ton metinico contiguo a nitrôgeno y el proton en que va­
riant entre 0.8 y 1.4 ppm, y corresponden a una situaciôn de 
coplanaridad para ambos hidrôgenos^^®. Estes acoplamientos 
aparecen tante en les derivados sustituidos en como en 
les no sustituidos, y demuestran la disposiciôn axial de les 
sustituyentes en y C g .
Los elevados valores de 6 obtenidos para confir- 
man la orientaciôn ecuatorial de este proton, dentro del 
piano de desapantallamiento del carbonilo vecino.
- En les compuestos no sustituidos en se observa 
que las diferencias de desplazamiento quimico entre les dos 
protones del grupo metileno en son sustancialmente mayo- 
res que las que se encuentran entre los protones del metile­
no en . Esto se ha interpretado en compuestos relaciona- 
dos^^ considerando que al ser menores los requerimientos es- 
téricos en el fragmento C^-C^-N^ prédomina el efecto distor- 
sionante del grupo amido y se alcanza una situaciôn de mayor 
planaridad, con lo que los hidrôgenos metilénicos axiales se
- 113 -
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aproximan al piano del grupo carbonilo, mientras que los 
ecuatoriales se alejan.
Mediante la aplicaciôn de la ecuaciôn de Altona^®^ 
se han calculado los ângulos de torsion entre los protones 
en Cj y a partir de los valores expérimentales obtenidos 
para las constantes de acoplamiento. Los resultados se mues­
tran en la tabla 1 0 , y parecen indicar una mayor planaridad 
que la que corresponderia a una forma de silla "pura" para 
el fragmento C^-C^-N^, de acuerdo con lo comentado en el pâ- 
rrafo anterior. Como es lôgico, en el compuesto 126 se ob­
serva un ângulo de torsion „ mas elevado (67.9®), ya
”3^4e
que la presencia del sustituyente en debe dar lugar a una 
mayor flexion del ciclo para minimizar su interacciôn con el 
carbonilo, de forma similar a como hemos visto que sucede en 
los aductos sustituidos en .
De toda la evidencia anterior se concluye que las 
estructuras sintetizadas por primera vez son conformacional- 
mente homogéneas, y que los compuestos 122, 123, y 129 adop- 
tan, en disoluciôn de cloroformo, la disposiciôn r-2-y,t-3-z 
que se muestra en la fig. 15, con los dos sustituyentes en 
orientaciôn axial y, probablemente, en una forma de silla 
ligeramente aplanada en las proximidades de . 124, 125 y




sustituyentes axialmente orientados, lo que debe dar lugar a 
una mayor distorsion de la forma de silla para minimizar las 
interacciones estéricas carbonilo/sust- en y sust. en
Cj^/sust. en . Es precisamente la presencia del grupo car­
bonilo la que permite una conformaciôn con dos sust. volumi- 
nosos en disposiciôn 1,3-diaxial.
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3.2.3 Aducto 1-metil sustituido como sustrato
Los productos de adiciôn electrôfila obtenidos a 
partir del aducto 1-metil sustituido, 9_7, se representan en 
el esquema 35.
La reacciôn con NBS en medio acido acuoso ha sido 
descrita con anterioridad y conduce al t-2-bromo-c-3-hidro- 
xi-r-l-metil derivado 132 como unico producto identificable. 
Analogamente, en el tratamiento de 9_7 con NBS en medio acido 
etanôlico se obtiene de forma regioespecifica el t-3-bromo- 
c-2-etoxi-r-1-metil derivado 133 . Con azida de bromo en ni- 
trometano/diclorometano se identifies una mezcla de los de­
rivados r-I,t-3-diazido-t-2-bromo-t-4-metil 134 y r-1,c-3- 
diazido-t-2-bromo-1-4-metil 135. De acuerdo con lo anterior- 
mente establecido, estos compuestos deben procéder, res­
pect ivamente , de los productos de adiciôn 136 y 137, tal y 
como se indica en el esquema 36, via deshidrohalogenaciôn a 
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La formaciân de 134 impi ica el paso de una confor­
maciôn de la alilazida con el Cj^-Me en orientaciôn ecuato­
rial a otra con el grupo metilo axial, proceso obviamente 
favorecido por la disminuciôn de impedimento estérico que 
implica el cambio de orientaciôn del sustituyente en Cj^ . 
Tambien se aisla como subproducto de esta reacciôn el deri­
vado dibromado 138, que no habia sido previamente descrito. 
En la reacciôn se detectan otros dos productos, en porcenta- 
jes prôximos al 5% que, al estar présentes en mu y pequefias 
cantidades, no han podido ser identificados.
En el tratamiento de 9_7 con IN^ en acetonitrilo se 
identifican très productos principales de reacciôn. Uno de 
ellos es la alilazida 139. Los otros dos son los r-l,t-3- 
diazido-t-2-iodo-t-4-metil 140 y r-1,c-3-diazido-t-2-io- 
do-t-l-metil derivados 141 , de estructura relacionable con 
134 y 135, y que deben formarse mediante el mismo esquema a 
partir de las yodoazidas isômeras 142 y 143. También, de mo­
do similar a lo encontrado para la reacciôn con BrN^, se de- 
tecta la presencia de compuestos en porcentajes muy minori- 
tarios de los que no se dispone de datos suficientes para su 
identificaciôn.
La identificaciôn de los productos de reacciôn se ha 
llevado a cabo de la forma habituai. Mediante los espectros 
IR se comprobô la presencia de los grupos azido, y los es­
pectros de masas permiten conocer el numéro y naturaleza de 
los sustituyentes introducidos en el ciclo A. En las tablas 
1 1  y 1 2  se muestran los desplazamientos quîmicos y constan­
tes de acoplamiento ^H-RMN para los protones de este ciclo.
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que permiten la determinaciôn de la posiciôn y orientaciôn 
de los sustituyentes. Determinaciôn que se ha llevado a cabo 
en base a los aspectos siguientes:
- La posiciôn del âtomo de halôgeno en el ciclo se 
ha asignado teniendo en cuenta que las seRales de los proto­
nes geminales a bromo o iodo aparecen a campo sustancialmen­
te mâs bajo que las correspondientes a los protones gemina­
les a un grupo azido o etoxilo, de acuerdo con la prâctica 
habituai en la identificaciôn de los productos de adiciôn de 
especies seudohalogénicas a ciclohexenos y compuestos rela- 
cionados '^4,80 ^ este respecto, résulta suficientemente
ilustrativo comparer en la tabla 1 1  los desplazamientos qul- 
micos de y en el derivado 2,3-dibromado 138 con los 
resenados para los mismos protones en el resto de los pro­
ductos de adiciôn.
- Al existir âtomos de hidrôgeno unidos a todos los 
carbonos del ciclo, la magnitud de las constantes de acopla­
miento vecinales permite deducir la orientaciôn de los sus­
tituyentes. Los valores obtenidos para Jj, „ y, en menor me-
2 3
dida, para J„ „ en los compuestos 134 y 140 son atîpicos 
"l" 2
para lo que es habituai en un acoplamiento axial-ecuato- 
rial^^^. De hecho, todos estos compuestos sustituidos en los 
cuatro âtomos de carbono del ciclo deben presenter necesa- 
riamente deformaciones importantes respecto de la forma de 
silla, en las que se encuentran implicadas las interacciones 
sin-1,3-diaxiales, las A entre los sustituyentes en
y y los grupos carbonilo del anillo B, y también las
"gauche" entre el grupo azido en y el âtomo de halôgeno
- 1 2 2
en Cj en los compuestos 134 y 140. Lôgicamente, la tension 
esterica debe ser mayor en los iodo que en los bromo deriva­
dos, debido al mayor volumen del âtomo de iodo, y ello pare- 
ce reflejarse en los valores de „ y J» , significati-H 2 H 3
vamente mayores en 140 (8.0 y 3.4 Hz) que en 134 (7.5 y 2.4 
Hz). Por otra parte, no debe olvidarse que la presencia de 
un sustituyente electronegative en disposiciôn "gauche" res­
pecto de uno de los protones que se acoplan, como sucede 
aqui con el grupo azido, increments el valor absolute de 
104^ g 2  ^ carâcter axial del C 2 -azido en 135 y 141 permi­
te que las constantes de acoplamiento vecinales sean en es­
tos dos compuestos mâs prôximas a los valores habituales^^®. 
No se observan acoplamientos en W a larga distancia debido, 
probablemente, a la ausencia de coplanaridad entre los pro­
tones ecuatoriales impiicados que origina la distorsiôn res­
pecto de la forma de silla.
134 (X = Br, Y = N^); « 2 3  = 30.39 (X = Br, Y = Br): $ 2 3  = 294.29
«j^ 2 = 315.92, = 63.48 ♦ = 307.82, = 307.07, ♦ = 55.40
140 (X = I, Y = N3 ): $ 2 3  = 26.74 ^  (X = Br, Y = OEt): « 2 3  = 289.98c
$ 1 2 = 320.21, $3^^ = 55.35 ♦ = 315.62, $ 3 ^^ = 305.47, $3 ^^ = 59.46
Fig. 16
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Los ângulos de torsion calculados mediante la ecua­
ciôn de Altona para 134 y 140, que se muestran en la fig. 
16, indican que el fragmento C^-Cg-C^-C^ esta aplanado ( $ 2 3  
= 30.39® y 26.74®) siendo ese efecto mayor cuando el susti­
tuyente es un âtomo de iodo que cuando se trata de un bromo. 
Esta distorsiôn respecto de la forma de silla se debe, pro­
bablemente, a la interacciôn sin- 1 ,3-diaxial entre los sus­
tituyentes en y C,, que se increments con el tamano del 
halôgeno, por lo que se refleja en un increment© de la pla­
naridad del ciclo. En los derivados que no presentan inter­
acciones de este tipo, como el dibromado 138 o el brorooeto- 
xilado 133, los ângulos de torsiôn son mâs prôximos a lo es- 
perable para una conformaciôn de silla (fig. 16).
- Los compuestos disustituidos 133 y 138 deben pre­
senter una menor tensiôn esterica y, efectivamente, en ellos
se observa la existencia de acoplamientos en W J„ „ (1.0 y
*4e"2
1.5 Hz) que demuestran el carâcter axial de los sustituyen­
tes en Cj y C 3 , que se ve confirmado por la pequena magnitud
del acoplamiento J„ „ (3.0 y 3.2 Hz), que indica una
"4a"3
orientaciôn ecuatorial para H^ en ambos compuestos. Las
constantes de acoplamiento medidas son también mâs acordes
con lo que cabrîa esperar para una forma de silla. La asig-
naciôn de la orientaciôn del Cj^-Me en funciôn del valor de J
résulta en este cas© menos segura, aunque J„ „ es claramen-
1 2
te mayor que J„ en ambos casos; sin embargo, desde el 
2 3
punto de vista estereoquîmico no es razonable suponer una 
adiciôn estereoesopecifica de bromo a un doble enlace por el 
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tilo fuese axial) y, ademas, las estructuras propuestas para 
133 y 138 corresponden a los de los productos mayoritarios 
de adiciôn directa de haloazidas al doble enlace^ 136 y 137.
La existencia de compuestos con el grupo metilo en 
en una orientaciôn ecuatorial entre los productos de adi­
ciôn a éste y otros aductos no debe resultar sorprendente, a 
pesar de la tensiôn ester ica con el grupo carbonilo a
que ello da lugar. Hay que tener en cuenta que la polisusti- 
tuciôn en el ciclo A origina condicionamientos no existantes 
en los sustratos de partida, y que la orientaciôn axial del 
Cj^-Me da lugar a una fuerte interacciôn ester ica 1,3-
diaxial entre dicho metilo y un sustituyente voluminoso en 
C 3 . Los modelos Deirdring muestran que son posibles disposi- 
ciones seudoecuatoriales del metilo en en una forma de 
silla distorsionada donde se minimicen las distintas inter­
acciones desestabilizantes de la molécula, por lo que la 
adiciôn electrôfila puede tener lugar sobre una conformaciôn 
con el metilo seudoecuatorialmente orientado, como se ha 
comprobado que sucede en otras reacciones similares de estos 
sistemas diazatetracîclicos^^.
- 127 -
3.2.4 Aducto 1,2-dimetil sustituido como sustrato
En el esquema 37a,b se muestran los resultados obte­
nidos en las reacciones de adiciôn electrôfila realizadas 
sobre este aducto.
Dos aspectos 11aman la atenciôn: en primer lugar, la 
variedad de productos de reacciôn es mayor que en ninguno de 
los otros sustratos empleados en este trabajo; por otra par­
te, el porcentaje de productos de deshidrohalogenaciôn/adi- 
ciôn es menor que en los casos anteriores.
El tratamiento de 9^ con NBS en medio âcido acuoso 
conduce como producto mayoritario (39%) al c-3-bromo-t-2-hi- 
droxi-r-l-metil derivado 144, y como rainoritarios a las 
bromhidrinas estereo- y regiosômeras 145 (22%), 146 (14%) y 
147 (11%). Se obtiene también un 14% del t-2,c-3-dibromo-r- 
1-metil derivado 151. Con NBS en medio âcido etanôlico se 
identifican otros cinco componentes: como productos normales 
de adiciôn se aîslan los t-3-bromo-c-2-etoxi-r-l-metil (148, 
28%), t-2-bromo-c-3-etoxi-r-1-metil (149, 23%) y c-3-bromo- 
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el dibromado 151 (22%). Una fracciôn minoritaria aislada en 
la cromatograf£a del bruto de reacciôn corresponde al c-3- 
bromo-c-2,c-4-dietoxi-r-1-metil derivado 152 (10%), que debe 
procéder de 148 por deshidrobromaciôn y posterior adiciôn 
transdiaxial de bromo y etoxilo.
La reacciôn con BrN^ en nitrometano/diclorometano 
conduce al aislamiento de cuatro productos. El mayoritario 
es el mismo dibromoderivado 151 que se obtiene en la reac­
ciôn con NBS/etanol (52%). Otros dos se obtienen en una mis- 
ma fracciôn cromatogrâfica y se identifican como los c- 2 - 
azido-t-3-bromo-r-1-metil y t-3-azido-c-2-bromo-r-1-metil 
derivados 153 (30%) y 154 (6 %). El cuarto se identifies como 
el t-2-azido-1-metil derivado, 153' (11%), que debe procéder 
de la deshidrohalogenaciôn del t-2 -azido-c-3-bromo-r- 1 -metil 
derivado formado inicialmente en la adiciôn. Con IN^ en ace­
tonitr ilo se obtienen cuatro compuestos. Dos de ellos, mino- 
ritarios, son los t-3-azido-c-2-iodo-r-1-metil y c-2-azido- 
t-3-iodo-r-l- metil derivados 155 (12%) y 156 (6 %). Los dos 
componentes mayoritarios son los c-2,c-4-diazido-t-3-iodo-r- 
1-metil y t-2,t-4-diazido-c-3-iodo-r-l-metil derivados 157 
(49%) y 158 (33%), y deben procéder de las yodoazidas 159 y 
160 via deshidrohalogenaciôn y adiciôn de una nueva molécula 
de reactivo (esquema 38). De hecho, 160, que séria el pro­
ducto de adiciôn mâs abundante, es el équivalente al com­
puesto mayoritario obtenido en la adiciôn de BrN^, 153. Ob- 
sérvese que ni 155 (por el impedimento estérico que se crea- 
ria), ni 156 (por la orientaciôn ecuatorial del halôgeno) 
pueden experimentar deshidrohalogenaciôn.









La identificaciôn de la estructura de los productos 
de adiciôn se ha realizado fundamentalmente a partir de los 
datos de sus espectros de masas, que indican la naturaleza y 
numéro de los sustituyentes introducidos en el ciclo y, so­
bre todo, de los espectros de ^H-RMN de 300 MHz (cuyos datos 
mâs relevantes para el ciclo A se resumen en las tablas 13 y 
14), en base a las siguientes consideraciones:
- Los productos normales de adiciôn presentan un 
sistema AMX formado por el grupo metileno en y el metino
en Cg con desplazamientos quîmicos muy diferenciados que 
permiten realizar un anâlisis de primer orden, y un protôn
ai si ado a campo bajo refer ible al metino en Cj^ .
En los productos de deshidrohalogenaciôn/adiciôn 
aparece un sistema AX, donde el protôn en se encuentra
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fuertemente desapantallado y proximo a la zona de aromâti- 
cos, y el protôn aislado en Cj^ .
- La posiciôn de los sustituyentes en el ciclo se ha
determinado, como en casos anteriores, mediante la estima- 
ciôn de los desplazamientos quîmicos de los Me-C^, que per­
miten determinar con certeza la naturaleza del sustituyente 
unido a ese carbono.
- La orientaciôn de los sustituyentes en (y en 
C 2 » cuando se trata del producto de adiciôn normal) se dé­
termina inequîvocamente mediante la medida de las constantes 
de acoplamiento J„ „ que indican claramente una relaciôn 
ecuatorial-axial en todos los casos, excepto en los compues­
tos (13.00 Hz), 1 ^  (9.35 Hz) y (9.20 Hz). El eleva­
do valor de « obtenido para H^ indica en 152, 157 y 158 una 
disposiciôn axial del sustituyente en C^.
- La existencia de acoplamientos en W a larga dis­
tancia entre Hj^  y H^ en los compuestos 145, 149 y 151 de-
muestra, por otra parte, la orientaciôn axial del Cj^-Me en 
todos ellos, y confirma la del sustituyente en C g . En el 
resto de los compuestos no sustituidos en no se observa 
este tipo de acoplamiento, lo que, salvo en el caso de 144, 
150 y 156, donde el sustituyente en es ecuatorial, puede 
ser un indicio de que se ha modificado la orientaciôn del 
metilo. La confirmaciôn de que esta suposiciôn es correcta 
viene dada por el valor de las constantes de acoplamiento 
Jm o -h • bien conocido que éste depende de las orienta- 
ciones respectivas del grupo metilo y del protôn, lo que se 
utiliza frecuentemente como criterio de asignaciôn de la 
orientaciôn del sustituyente^^^.
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En los derivados en los que el metilo esta axial- 
mente orientado, es posible una disposiciôn antiperiplanar 
del nitrôgeno cabeza de puente y los protones del grupo me­
tilo (fig. 17), que debe disminuir el valor algebraico de 
Ello no sucede en a quel los que tienen el metilo en 
orientaciôn ecuatorial, ya que la inspecciôn de los corres- 
pondientes modelos Deirdring muestra que una disposiciôn se­
me jante solo serîa posible a costa de que uno de los hidrô- 
genos del metilo interaccionase directamente con el grupo 
carbonilo, en una situaciôn fuertemente desfavorecida de s de 
el punto de vista esterico. En efecto, puede observarse en 
la tabla 14 que los compuestos para los que se supone una
orientaciôn Me-ecuatorial presentan valores de supe-
riores a los encontrados para el resto de los productos de
adiciôn y, en cualquier caso, por encima de 7 Hz. Aûn
H
Fig. 17
mâs, si se comparan estos resultados con los expuestos en el 
apartado anterior para los productos de adiciôn al aducto 
1 -metil sustituido 9^, puede comprobarse que los valores de 
Jh j^ g mâs elevados de la tabla 12 (7.2 y 7.5 Hz) correspon- 
den a los compuestos 133 y 138, que son los ûnicos derivados 
de 2 2  ® los que se ha asignado, en base a otros razonamien- 
tos, una orientaciôn ecuatorial para el Me-C^. Como se verâ
- 138 -
mâs adelante, a idénticas conclusiones se llega en los pro­
ductos de adiciôn al isomerizado del aducto 1 ,3-dimetil sus­
tituido (apartado 3.2.9), donde la orientaciôn del grupo me­
tilo se conoce de forma inequîvoca. Parece, por tanto, que 
la magnitud de este acoplamiento vecinal puede utilizarse 
tambiên como un criterio mâs en la asignaciôn estereoqulmi- 
ca.
En esta serie de compuestos no se ha aplicado la 
ecuaciôn de Altona, al existir solamente acoplamiento veci­
nal entre dos protones del ciclo de tetrahidropiridazina.
3.2.5 Aducto 1,3-dimetil sustituido como sustrato
En el esquema 39 se représenta la distribuciôn de 
productos obtenida a partir de este aducto. En la reacciôn 
con NBS en medio âcido acuoso se aîslan cuatro compuestos. 
Très de ellos se identifican como productos de adiciôn de 
bromo e hidroxilo al doble enlace C2~C^, y se asignan como 
c-2-bromo-t-3-hidroxi-r-l-metil (triecuatorial, 161, 58%),
t-2-bromo-c-3-hidroxi-r-1-metil (162, 19%) y c-2-bromo-t-3- 
hidroxi-r-1-metil (triaxial, 163, 11%) derivados. El cuarto 
es el derivado dibromado 164 (12%). En la reacciôn se détec­
ta la presencia de dos compuestos muy minoritarios, en los 
que el valor de 6 encontrado para los grupos C^-Me (1.64 y 
1.61 ppm) parece indicar la existencia de un grupo hidroxilo 
en Cj, pero de los que no se dispone de datos suficientes 
para su identificaciôn.
Con NBS en medio âcido etanôlico se obtienen très 
productos que, debido a su diferente estructura, se separan
- 139 -
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sin dificultad por cromatografia preparative de capa fina. 
Se trata de los c-2-bromo-t-3-etoxi-r-1-metil (165, 25%),
t-3-bromo-c-2,4-dietoxi-r-l-metil (166, 56%) y c-2-etoxi-r-
1-metii (167, 19%) derivados. El compuesto 166 debe procéder 
de 168, via deshidrohalogenaciôn y posterior adiciôn de una 
nueva molécule de reactivo (esquema 40).
El tratamiento de 92 con azida de bromo en dicloro- 
metano/nitrometano conduce a la obtenciôn de los r-l-t-3- 
diazido-t-2-bromo-t-4-metil (169, 34%) y r-1,c-3-diazido-t-
2-bromo-c-4-metil (170, 25%) derivados, la c-alilazida 171
(16%) y el dibromoderivado 164, que se aîsla tambiên en la 
reacciôn con NBS/HgO. Los compuestos 169-171 deben procéder 
todos ellos del c-2-azido-t-3-bromo-r-1-metil derivado 172 
de la forma que se indice en el esquema 40 (la alilazida 171 
se encuentra en una situaciôn estéricamente mâs favorecida 
que 173, debido a la orientaciôn seudoaxial del metilo en
Cl)
Me Me MO: — :à; ^  X X Br' m
jegrNusOEt 173
172 :N u s N<i
H
166:NusOEt 
170 : Nu s N3
167:Nu«OEt 





Finalmente, con IN^ en acetonitrilo se identifican 
los productos de adiciôn normal c-2-azido-t-3-iodo-r-1-metil 
triecuatorial (174, 22%) y triaxial (175, 22%), junto con la 
misma alilazida 171 que se obtiene en la reacciôn con BrN^, 
aunque en este caso el porcentaje es mue ho mâs elevado 
(56%). Se observa la presencia de otros dos componentes mi­
noritarios en la misma fracciôn cromatogrâfica en que apare- 
cen 174 y 175 que, debido a su pequefio porcentaje en la mez- 
cla, no han podido ser identificados.
Puede comprobarse que, tanto con este como con los 
otros sustratos, en las reacciones con azida de bromo suelen 
obtenerse mayores porcentajes de los productos que impiican 
una segunda adiciôn de reactivo que en las llevadas a cabo 
con azida de iodo. Ello es, sin duda, debido a que el Br^ es 
un reactivo con mayor carâcter electrôfilo que el I^. Por 
otra parte, el porcentaje de alilazidas suele ser mayor 
cuando se emplea IN^, lo que se justifica por la mayor faci- 
lidad que présenta un ioduro de alquilo para dar lugar a 
deshidrohalogenaciôn frente a un bromuro de alquilo de las 
mismas caracterîsticas.
La identificaciôn estructural de los productos de 
adiciôn se ha realizado de la forma habituai. Los espectros 
IR indican la presencia de los grupos azido o hidroxilo en 
los derivados correspondientes. Mediante los espectros de 
masas se comprueba el nûmero y naturaleza de los sustituyen- 
tes introducidos. Los espectros ^H-RMN, cuyos datos mâs sig- 
nificativos para el ciclo A se muestran en las tablas 15 y 
16, permiten asignar la posiciôn y orientaciôn de estos sus- 
tituyentes en base a las siguientes consideraciones:
- 14 2 —
- Los protones del ciclo de tetrahidropiridazina 
terminal aparecen como un sistema AX constituido por y 
, cuyas senaies estân diferenciadas entre sî debido al ma­
yor de sapant al lamiento de respecto de , y una pareja de 
dobletes correspondiente a los hidrôgenos metilénicos en 
tambiên diferenciados por su distinta disposiciôn respecto 
del grupo carbonilo. En algunos casos, y aparecen co­
mo dobletes de dobletes, debido al acoplamiento a larga dis- 
tancia entre ambos. En los derivados sustituidos en C^, 
aparece como un singlete muy desapantallado (6-7 ppm) donde
«CH-OEt  ^*CH-N * alilazida 171, el protôn etilênico
se encuentra solapado con la parte aromâtica a 7.50 ppm.
- Los valores de desplazamientos quîmicos encontra­
dos para los metilos en conducen a la identif icaciôn de 
la naturaleza del sustituyente unido al mismo âtomo de car- 
bono y, como consecuencia, a la del uni do a C 2 . En los pro­
ductos de reacciôn sustituidos en C^, el valor de para 
confirma que el sustituyente es un grupo etoxilo o azido.
- Las constantes de acoplamiento J„ „ indican el
1 * * 2
tipo de relaciôn existente entre el metilo en y el susti­
tuyente en Cg . Se observan valores de relativamente
elevadas en varios casos, debido probablemente a deformacto­
nes del ciclo A originadas por las diversas interacciones 
estêricas existantes.
- Las magnitudes de las constantes de acoplaumiento 
JneH se han utilizado para comprobar la orientaciôn del me­
tilo en , de acuerdo con los razonamientos descritos en el
- 143 -
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apartado anterior para los derivados del aducto 1 ,2 -dimetil 
sustituido.
- En las ampliaciones de los espectros de 300 MHz 
correspondientes a los compuestos 162, 164, 165, 166 y 174 
se observa la existencia de acoplamientos en H a larga dis- 
tancia (de 0.9 a 2.2 Hz) entre los protones H 2 y H^^, lo que 
demuestra el carâcter axial de los sustituyentes unidos a 
dichas posiciones, de acuerdo con las predicciones realiza- 
das para la orientaciôn de los mismos en base a los razona­
mientos expuestos mâs arriba. No sucede asî en la dibromoa- 
zida 170, pero la sustituciôn en por un grupo azido, con 
interacciôn 1 ,3-sin-diaxial con el azido en C 2 , debe dar lu­
gar a una deformaciôn elevada del ciclo, con lo que puede 
ser explicable el resultado negative. No se observa acopla­
miento en W en ninguno de los compuestos en los que la asig­
naciôn estereoquîmica realizada no permite la coplanaridad 
entre H 2 y H^^.
- Finalmente, en los compuestos 163 ô 175, donde 
existe una interacciôn sin-1 ,3-diaxial entre los dos grupos 
metilo, puede comprobarse que los valores de < son ma- 
yores que los encontrados para, respectivamente, 161 y 162 ô 
174, que poseen los mismos sustituyentes en C 2 y Cj. El ma­
yor desapantallamiento de 163 ô 175 se debe a la interacciôn 
metilo/metilo)"^^, que no existe en los otros compuestos, y 
constituye una prueba adicional de las asignaciones realiza- 
das.
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3.2.6 Aducto c is-1,4-dimetil sustituido como sustrato
La distribuciôn de productos obtenida en las reac­
ciones de adiciôn electrôfila realizadas sobre este aducto 
se muestra en el esquema 41. Puede observarse que las reac­
ciones son mâs selectivas que en los casos anteriormente es- 
tudiados, aislândose una menor variedad de productos.
En la reacciôn con NBS en medio âcido acuoso se 
identifica como ûnico producto de reacciôn el t-2-bromo-c-3- 
hidroxi-r-1,c-4-dimetil derivado 176.
Con NBS en medio âcido etanôlico se obtiene, tambiên 
de forma especifica, el t-2-bromo-c-3-etoxi-r-l,c-4-dimetil 
derivado 177.
El tratamiendo de 100 con BrNg en diclorometano/ni- 
trometano origina el c-2-azido-t-3-bromo-r-l,c-4-dimetil de­
rivado 178 como producto mayoritario (65%) y, como minorita- 
rio, el derivado dibromado 179, con un rendimiento del 35%. 
Con INg en acetonitrilo se identifican el c-2-azido-t-3-io- 
do-r-1,c-4-dimetil derivado 180 (73%) y, en mueha menor pro­
porc iôn, la hidroxiazida 181 (27%). En ambas reacciones se 
détecta la presencia de productos minoritarios, que no 1 1 e- 
gan a poder identificarse. La formaciôn de 181 como subpro- 
ducto en la reacciôn con IN^ no tiene lugar durante la reac­
ciôn de adiciôn electrôfila propiamente dicha, sino en la 
etapa de aislamiento y purificaciôn del producto de adiciôn, 
mediante una sustituciôn del âtomo de iodo por hidroxilo. Es 
un subproducto muy frecuente en las reacciones de adiciôn 
electrôf ila de IN^ a dobles enlaces, en el que la sustitu­













Puede observarse en el esquema 41 que se ha asignado 
en todos los casos al âtomo de halôgeno (hidroxilo en 181) 
una disposiciôn trans respecto de los grupos metilo. A con- 
tinuaciôn, comentaremos la estereoquîmica de los productos 
de reacciôn, deducida fundamentalmente a partir de sus datos 
de RMN protônica, que se resumen en las tablas 22 Y 2®.*
Los espectros de todos los compuestos, muy similares 
entre sî, presentan dos multipletes a campo bajo (5-6 ppm) 
correspondientes a los hidrôgenos en Cj^  y C^, y otras dos 
sehales a campo mâs alto (3.3 a 4.6 ppm) que aparecen como 
dobles dobletes y son asignables a los hidrôgenos en Cg. y 
Cg . Los desplazamientos quîmicos medidos para estos dos pro­
tones permiten identificar cuâl es el sustituyente geminal, 
ya que para un mismo compuesto « h _c _i » * H-C-Br  ^ ^H-C-OH' 
' *H-C-OEt Por otra parte, mediante la medida
de las constantes de acoplamiento pueden determinarse cuâl 
de las dos senaies a campo bajo corresponde al hidrôgeno ve- 
cino a halôgeno, y tambiên diferenciar cuâl es el grupo me­
tilo en posiciôn contigua a cada uno de los sustituyentes. 
De esta forma puede asignarse cada senal del espectro a un 
determinado protôn o grupo de la molêcula.
La estereoquîmica de la reacciôn de cicloadiciôn nos 
indica que los dos grupos metilo estân orientados hacia el 
mismo lado del ciclo. Los resultados obtenidos para el aduc­
to de partida en base a datos espectroscôpicos y de rayos X 
predicen para los productos de adiciôn electrôfila una con- 
formaciôn aiejada de la de silla y prôxima a bote. Como ve- 
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Para disponer de mâs elementos de juicio sobre la 
orientaciôn del âtomo de halôgeno en la bromhidrina 176 se 
realizaron las reacciones del esquema 42. Por tratamiento 
del aducto 1 0 0  con âcido m-cloroperbenzoico se obtiene como 
ûnico producto de reacciôn el epôxido 182, que de acuerdo 
con la estereoquîmica de la epoxidaciôn en ciclohexenos al- 
quilsustituidos présenta una disposiciôn trans del ciclo 
oxirânico respecto de los dos grupos metilo^^^. Cuando la 
bromhidrina 176 se trata con NaOH acuoso a 40"C se obtiene 










puesto aislado en la oxidaciôn del aducto. Los espectros
H-RMN de los dos epôxidos son muy similares, indicando en aun-
- 152 -
bos casos una gran simetria molecular, y la diferencia prin­
cipal se encuentra en los valores de las constantes de aco­
plamiento entre los protones del ciclo oxirânico y los veci- 
nales en Cj^y C^, mâs elevados en 183 (4.2 Hz) que en 182 
(2.4 Hz). La inspecciôn de los modelos Deirdring senala ân- 
gulos prôximos a 90® para el isômero trans y de unos 40® pa­
ra el cis que, consecuentemente, debe presenter valores ma-
yores de . Ello confirma el carâcter cis del anillo oxi­
rânico en 183. Consecuentemente, el halôgeno adopta una dis­
posiciôn trans respecto de los grupos metilo en la bromhi­
drina 176.
De acuerdo con estos resultados, cabe esperar para 
176 una representaciôn como en la utilizada en la fig. 18, 
en una conformaciôn de bote torsionado que minimice las in- 
teracciones entre los dos grupos metilo y el hidroxilo, to­
dos ellos dirigidos hacia el mismo lado del piano y donde, 
por tanto, el grupo hidroxilo se sépara en lo posible de
ambos metilos. Los datos de las tablas 17 y 18 apoyan esta
H3,
Fig. 18 Fig. 19
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idea. El valor de „ es mas pequefio que los correspon-
” 1 2
dientes a J_ „ y J» » , que son muy similares entre s£.
" 2 3  3 4
Esto es acorde con las diferencias de los angulos de torsion 
entre dichos protones en una conformaciôn de bote torsiona­
do, donde el vërtice Cg se aplane para disminuir las tensio- 
nes estêricas originadas por la orientaciôn del grupo hidro- 
xilo^^^. El protôn esta mâs desapantallado que (0.94 
ppm), al presentar interacciôn sin-1,3 con el halôgeno en Cg 
y sobre todo, por encontrarse dentro del cono de desapanta- 
llamiento del grupo carbonilo vecino, mientras que queda 
lejos de dicha zona (en la fig. 18 se indica mediante flé­
chas la lînea aproximada en que se sitûan los dos grupos 
carbonilo C=0). Los dos grupos metilo aparecen a campo mâs 
bajo de lo habituai para un metilo en (1.66 y 1.72 ppm), 
debido a la interacciôn 1,4 existente entre ellos y a la 
presencia del grupo hidroxilo en la misma cara de la molé- 
cula.
La similitud existente entre los datos espectroscô­
picos de las azidas 178, 180 y 181 y los comentados mâs
arriba para la bromhidrina 176 indica que sus caracterîsti­
cas estereoquîmicas deben ser muy parecidas, y a estos com­
puestos son aplicables los mismos razonamientos alll emplea- 
dos. Para intentar disponer de mâs datos sobre los aspectos 
conformacionales se ensayô la utilizaciôn del efecto nuclear 
Overhauser (NOE)^^^ mediante la irradiaciôn de la sefial co­
rrespondiente a los dos grupos metilo en la bromoazida 178. 
Pudo observarse que las sefiales de los protones geminales a 
bromo y azido experimentaron NOEs de 9 y 7% respectivamente.
1 5 4  -
Aunque ambos valores son prôximos y el dato no es por
ello muy significativo, el hecho de que sea ligeramente ma­
yor el obtenido para el hidrôgeno geminal a bromo parece 
apoyar tambiên la estereoquîmica propuesta, ya que ese hi­
drôgeno se encuentra en disposiciôn cis respecto del metilo 
vecinal favoreciéndose la interacciôn espacial en mayor me­
dida que en el hidrôgeno geminal a OH, con una orientaciôn 
trans respecto del metilo en .
Los angulos de torsiôn obtenidos mediante la ecua­
ciôn de Altona, que se indican en la tabla 18, muestran un 
mayor aplanamiento del vértice C^-C^-N en aquellos compues­
tos sustituidos en Cg por un grupo azido que en los que tie­
nen un grupo hidroxilo como sustituyente. Sin duda, la geo- 
metrîa cilîndrica del grupo azido^^^ permite que el metilo 
en disminuya asî en mayor medida su desfavorable inter­
acciôn con el carbonilo.
Se observan, en cambio, diferencias significativas 
en los datos espectroscôpicos correspondientes a los deriva­
dos dibromado y broraoetoxilado. Los dos grupos metilo apare­
cen mâs diferenciados, y las constantes de acoplamiento
J „ son mucho mâs elevadas (10.4 y 9.2 respectivamente), 
" 2  3
siendo ademâs Jt, „ > J,, . E n  base a estos datos, cabeH 3 H 4 Hj^H^
suponer que en ambos compuestos la tensiôn estérica que ori­
gina la disposiciôn cis de los dos grupos metilo y el bromo 
(o etoxilo) colapsa la forma de bote torsionada hacia una 
conformaciôn mâs prôxima a silla, obviamente aplanada en los 
alrededores de para minimizar la interacciôn del metilo 
seudoecuatorial con el grupo carbonilo (fig. 19). En ella.
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los dos sustituyentes en Cg y ocupan disposiciones seudo- 
ecuatoriales, lo que disminuye considerablemente la tensiôn 
estérica a pesar de la desfavorable disposiciôn seudoecuato- 
rial del C^-metilo. Esta estereoquîmica es acorde con los 
valores de J sefialados, con la mayor diferencia observada en 
los desplazamientos quîmicos entre ambos metilos y con el 
desapantallamiento de respecto de debido a una mayor
proxinvidad de este ultimo al C=0 amldico.
Los angulos de torsiôn obtenidos teôricamente para 
una conformaciôn de silla muestran una distorsiôn alrededor 
del enlace Cg-C^ H 170.7 y 166.8®) que la aproxima
ligeramente hacia la forma de bote torsionado asignada a los 
otros derivados de este aducto.
La diferencia entre las geometrîas de éstos y los 
otros productos de reacciôn es atribuible a que una mayor 
tensiôn estérica favorece la distorsiôn hacia la forma 
1,2-diplanar, mâs favorecida energéticamente. Segûn la cla- 
sificaciôn de Fôrster y Vôgtle^^® los requerimientos espa- 
ciales de un âtomo de bromo o un etoxilo son mayores que los 
de un hidroxilo. Por otra parte, debido a la simetrîa cilîn­
drica del grupo azido, éste es un sustituyente que da lugar 
a interacciones estêricas menores que cualquiera de los 
otros sustituyentes existentes en estos c o m p u e s t o s ^ .
-  1 5 6  -
3.2.7 Aducto cis-l-hidroxlmetil-4-metil sustituido como sus­
trato
En el esquema 43 se muestran los resultados obteni­
dos en las reacciones de adiciôn electrôfila realizadas so­
bre este aducto.
Con NBS en medio âcido acuoso se obtiene una mezcla
de dos bromhidrinas, que se han asignado como los t-3-bromo-
c-2-hidroxi-r-l-hidroximetil-c-4-metil (184, 20%) y c-2-bro- 
mo-t-3-hidroxi-r-l-hidroximetil-c-4-metil (185, 80%) deriva­
dos .
Con NBS en medio âcido etanôlico la reacciôn trans- 
curre con gran dificultad, y en varios ensayos se recuperô 
el aducto de partida de forma prâcticamente cuantitativa. En 
uno de ellos, el que se describe en la parte experimental, 
se obtuvo ademâs una pequena fracciôn (16 mg) constituida 
por una mezcla de compuestos que no pudo identificarse dada 
la escasa cantidad de cada uno de ellos présente en la mez­
cla, y otra, tambiên minoritaria, correspondiente a la brom­
hidrina 184. En ningûn caso se detectô la formaciôn de deri­
vados bromoetoxilados en cantidades suficientes para su 
identificaciôn.
En el tratamiento de 101 con BrN^ en diclorometano/ 
nitrometano se observa la formaciôn de dos isômeros con el 
âtomo de halôgeno en disposiciôn cis o trans respecto de los 
otros sustituyentes; el c-2 -azido-t-3-bromo-r- 1 -hidroxime- 
til-c-4-metil derivado 186 (61%) y el t-3-azido-c-2-bromo-
r-l-hidroximetil-c-4-metil derivado 187 (39%).
1 57  -
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Resultados paralelos se encuentran en la reacciôn 
con IN^ en acetonitrilo, que conduce al aislamiento del c-
2-azido-t-3-iodo-r-l-hidroximetil-c-4-metil derivado 188 con 
un 53% de rendimiento, y del t-3-azido-c-2-iodo-r-l-hidroxi- 
metil-c-4-metil derivado 189 con un rendimiento del 47%. En 
ninguna de estas reacciones se observa la formaciôn de pro­
ductos de eliminaciôn/adiciôn, obviamente desfavorecida por 
motivos estericos y estereoelectrônicos.
La identificaciôn de los productos de reacciôn se ha 
realizado de la forma habituai en base a sus datos espec­
troscôpicos. La naturaleza de los sustituyentes se ha deter­
minado mediante los espectros IR y de masas, y la regio- y 
estereoquîmica de los compuestos obtenidos se ha deducido de 
sus espectros ^H-RMN de 300 MHz. En las tablas 19 y 20 se 
resumen los desplazamientos quîmicos y constantes de acopla­
miento de los protones del ciclo A.
Se observa la presencia de cuatro senaies correspon­
dientes a los hidrôgenos del ciclo de tetrahidropiridazina 
terminal, donde los contiguos a nitrôgeno, Hj^  y H^, aparecen 
siempre a campo mâs bajo que los otros dos. Mediante irra­
diaciôn de doble resonancia de los grupos metilo y metileno 
y de los propios protones del ciclo, se asigna con facilidad 
cada una de las cuatro senaies a los diferentes hidrôgenos. 
Hg y Hg se observan como dobles dobletes, con una 
diferencia de desplazamiento quîmico suficientemente sig­
nificative como para indicar a que carbono se encuentra 
unido el âtomo de halôgeno, que da lugar a un mayor desapan-
-  1 5 9  -
tallamiento del proton geminal que los grupos azido o hidro-
xilo^^'®®, siendo el a « mayor en las iodoazidas que en las
bromoazidas, de acuerdo con lo esperable.
Los dos hidrôgenos del grupo metileno en que son
diastereotôpicos, aparecen como dobles dobletes claramente 
diferenciados entre sî ( A4 » 0 . 2  ppm) y con constantes de 
acoplamiento geminal elevadas (9.5 a 12.5 Hz). Esto se debe, 
sin duda, a su diferente disposiciôn respecto del grupo car­
bonilo prôximo^^®, y sugiere una orientaciôn como la indica- 
da en la fig. 20, con el grupo OH dirigido hacia el interior 
del ciclo, lo que permite una interacciôn estabilizante via 
enlace de hidrôgeno con los nitrôgenos amîdicos, (en la dis- 
cusiôn de la estereoquîmica de la reacciôn se verâ mâs ade­
lante que solamente esa orientaciôn permite explicar los re­
sultados expérimentales obtenidos). En ella, ambos hidrôge­
nos deben verse afectados en muy diferente medida por el co­
no de desapantallamiento del carbonilo.
OH
Fig. 20
Por otra parte, los datos espectroscôpicos encontra­
dos para las cuatro haloazidas son acordes con la estereo­
quîmica que se indica en las figs. 2 1 a y 2 1 b.
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»2 ,CH2 0 H
%  CHgOH
187: X a Br , NuaNg 
189: X a I , Nu a N3
188: X s Br , Nu a N3  
188 : X a I , Nu a N3
Fig. 21a Fig. 21b
Efectivamente, de acuerdo con lo encontrado en los
derivados del aducto cis- 1 ,4-dimetil sustituido, la inter-
acciôn de los dos sustituyentes en y con los grupos
carbonilo debe favorecer una forma de bote torsionado o, en
todo caso, una silla may fuertemente distorsionada. Los ele-
vados valores de Jt, (6.0-7.1 Hz) confirman esta idea^^^. 
1 ^ 2
For otra parte, los desplazamientos quimicos de y Hg in­
dican que el atomo de halogeno esta unido a Cg en un isômero 
(187, 189) y a Cj en el otro (186, 188). Tanto en la fig. 
2 1 a como en la 2 1 b , el angulo que puede medirse en un modelo 
Deirdring para los dos hidrôgenos cis y parcialmente
eclipsados, es muy pequeno (proximo a 30®) y J„ „ debe te-
"l" 2
ner un valor elevado y , en cualquier caso, superior a J„ „
" 2 3
(6 .0-7.1 frente a 2.9-3.7 y 2.9-3 . 6  Hz). En cual-y J H,H3“4
quiera de las otras dos orientaciones posibles (t-X-Cg, c- 
Nu-C^ Ô c-X-Cj, t-Nu- Cj), la situacion seria justamente la 
contraria ^ >•
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Ademâs,en 186 y 188 esta mas desapantailado que en 187 y 
189, debido a que existe interacciôn estérica 1 , 2  con un 
âtomo de halôgeno cis casi coplanar, superior a la que se 
produce con el grupo azido.
En la iodoazida el desapantallamiento es mayor (0.31 
frente a 0.24 ppm), debido al mayor tamano del halôgeno.
Las diferencias de desplazamiento quîmico entre y 
H, son mucho mâs elevadas para 187 y 189 que para ^ 6  y 188, 
debido a que en 187 y 189 Hj esta desapantallado por el ha­
lôgeno geminal y el grupo OH, muy prôximo en el espacio. En 
cambio, en 186 y 188, H^ se desapantalla respecto de H^ so- 
lamente debido a la existencia del halôgeno geminal, mien- 
tras que H^ sigue estando afectado por el grupo hidroxilo 
prôximo. Estas variaciones son mayores en las iodoazidas que 
en las bromoazidas, de acuerdo con lo esperable.
Los valores de ângulos de torsiôn que se obtienen 
por aplicaciôn de la ecuaciôn de Altona a las constantes de 
acoplamiento expérimentales, son acordes con los que cabîa 
suponer para la conformaciôn de bote torsionado propuesta
(tabla 2 0 ), siendo » » * u u  , de acuerdo con lo
**l”2 *2^3 ”3”4
que permiten predecir los modelos Deirdring.
Puede observarse que, cuando el âtomo de halôgeno se
encuentra en cis respecto del grupo metilo, ♦ „ j, disminuye,
3 4
debido a la tendencia del metilo a separarse del sustituyen- 
te en para reducir la interacciôn estérica. Segûn lo es­
perable, la sustituciôn del halôgeno por un grupo azido ali-
via la tensiôn estérica, con lo que „ es mâs elevado.
3 4
En cuanto a las bromhidrinas 184 y 185, los datos 
espectroscôpicos de 185 son similares a los encontrados para
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las haloazidas 187 y 189 y, en base a los razonamientos ex- 
puestos mâs arriba, puede asignarse una estereoquîmica anâ- 
loga, con el C^-Br en disposiciôn cis respecto de los grupos 
metilo e hidroximetilo. En cambio, el espectro ^H-RMN de 184 
présenta notables diferencias con los descritos para el res­
te de los productos de adiciôn, por lo que requiere un co- 
mentario aparté.
Para interpreter mâs fâcilmente los datos, hemos 
considerado conveniente représenter la zona comprendida en­
tre 4.0 y 6.0 ppm en la fig. 22.
Los dos protones metilénicos del grupo hidroximetilo 
presentan un às de 0.56 ppm, lo que contrasta con los obte- 
nidos en los otros casos, en los que ambos son mucho mâs 
prôximos entre sî. Ademâs, se encuentran sustancialmente mâs 
desapantallados que en los demâs compuestos.
También el proton metînico estâ mâs desapantalla­
do de lo habituai, y présenta un acoplamiento a larga dis- 
tancia con Hg (1.2 Hz) que no se observa en ningûn otro pro- 
ducto de adiciôn. El protôn H^ se muestra también inusual- 
mente desapantallado (; 5.42 ppm!), y las constantes de aco­
plamiento J„ u y Ju u (1.8 y 1.4 Hz), son mucho mâs bajas 
"2 3 3"4
de lo habituai (y no compatibles con una forma de bote tor­
sionado, sino mâs bien de silla con los sustituyentes en 
orientaciôn axial, lo que coincide con el acoplamiento en W 
entre Hg y H^ antes mencionado).
En cambio, J» (6 . 8  Hz) es un valor tîpico de es- 
1 ^ 2




Por otra parte, cuando el espectro IR de 184 se rea­
lize en disoluciôn diluida (CCl^H), se observa la apariciôn 
de una banda a' 3580 cm~^, que no aparece en otros derivados 
de esta serie y es asignable al enlace de hidrôgeno intermo- 
lecular entre los grupos OH, siendo esta frecuencia equipa- 
rable a la encontrada para este enlace en terpenos e-l-hi- 
droximetil-a-2 -hidroxi sustituidos^^^.
En base a todos estos datos, puede deducirse para la 
bromhidrina 184 la estereoquîmica sefialada en la fig. 23, 
donde la posibilidad de formaciôn de un fuerte enlace de hi­
drôgeno favorece una conformaciôn tipo silla con el grupo 
hidroximetilo en disposiciôn ecuatorial y el Cg-OH axialmen- 




metilénicos (muy diferentemente afectados por el C=0 veci- 
no), el desapantallamiento del metilo y los diferentes valo­
res de J encontradosrespecto de los otros productos de adi­
ciôn de esta serie.
- 16 7 -
3.2.8 Isomerizado del aducto 2-metilsustituido como sustrato
Las reacciones de este sustrato con los diferentes 
reactivos utilizados se representan en el esquema 44. Por 
tratamiento con NBS en medio acido acuoso se aîsla como pro- 
ducto principal de reacciôn el t-2-bromo-r-l-hidroxi deriva- 
do 190 (90%), junto con una pequena cantidad del r-1,t-2-di- 
hidroxi derivado 191 (10%), que probablemente se forma por 
sustituciôn del âtomo de halôgeno en el medio âcido acuoso 
en que se realiza la reacciôn, o durante el proceso de puri- 
ficaciôn posterior.
A este respecto conviens senalar que es la primera 
vez que se aislan derivados de estos sistemas diazapolicl- 
clicos sustituidos por un grupo hidroxilo en posiciôn conti- 
gua a nitrôgeno, estructuras que siempre se han considerado 
poco astables, ya que deben experimenter con facilidad la 
aperture del ciclo de tetrahidropiridazina terminal para dar 
lugar al aldehido^^^.
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Sin embargo, la estabilidad de estos Cj^-hidroxi de­
rivados parece ser mayor que la esperada, ya que se aîslan 
como tales en las reacciones de adiciôn. De hecho, en la bi- 
bliografîa se encuentran descritos cçmo estables 2-hidroxi- 
3,3-dibromoacetilpiperidinas como 192, con una funcionaliza-
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En la reacciôn con MBS en medio âcido etanôlico se 
obtiene como compuesto fuertemente mayoritario (78%) el t-2- 
bromo-r-l-etoxi derivado 193, junto con el producto de aper- 
tura del ciclo A, 194, que se aisla en mucho raenor porcenta- 
je. Este ultimo debe formarse a partir del t-2-etoxi-r-l- 
bromo derivado, probablemente por sustituciôn del halôgeno 
por hidroxilo y posterior apertura al aldehido en el medio 
âcido acuoso segûn lo senalado en el esquema 45.
Con BrNg en diclorometano/nitrometano se identifica 
como ûnico producto de reacciôn, el t-2-bromo-r-l-azido de­
rivado 195, y con IN^ en acetonitrilo el t-2-iodo-r-l-azido 
derivado 196.
Cabe resaltar a qui la elevada regioselectividad en­
contrada con este sustrato, en el que el halôgeno se une a
- 1 70 -
la posiciôn mâs alejada del âtomo de nitrôgeno de forma ex- 
clusiva (en el caso de las azidas) o muy mayoritaria (con 
NBS/etanol).
Estos resultados son concordantes con el hecho de 
que, en las reacciones con azidas de bromo o iodo en que se 
produce posteriormente eliminaciôn/adiciôn, la segunda adi­
ciôn tiene lugar siempre de forma que el grupo azido se une 
al carbono contiguo a nitrôgeno.
La identificaciôn de los productos de adiciôn se ha 
realizado siguiendo el procediraiento habituai. En los espec- 
tros ^H-RMN de 300 MHz (tablas 21 y 22), se observa la pre- 
sencia de un sistema AA'XX* constituido por los dos grupos 
metileno del ciclo A. El metileno en aparece muy desapan­
tallado por su contiguidad a nitrôgeno, y el A6 entre sus 
dos protones es muy superior al encontrado para los del me­
tileno en Cg , debido a la diferente orientaciôn respecto del 
grupo carbonilo. Ello hace que los cuatro hidrôgenos aparez- 
can como senales con desplazamientos quimicos muy diferen­
tes, lo que permite identificarlos sin dificultad y medir 
todas las constantes de acoplamiento implicadas, mediante la 
utilizaciôn de la doble resonancia. El hidrôgeno en se 
muestra como un singlete a campo muy bajo (5.7-6.9 ppm).
La posiciôn de los sustituyentes electronegativos en 
el ciclo viene dada, como es habituai, por el desplazamiento 
quîmico del grupo metilo en C g . Los valores de s encontrados 
para H^  ^ son, por otra parte, acordes con los obtenidos en 
las series de derivados anteriores para hidrôgenos geminales 
a grupos azido o etoxilo.
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La orientaciôn de los sustituyentes se deduce de la 
inversiôn de los desplazamientos quimicos correspondientes a 
los protones axial y ecuatorial del metileno en C^. Efecti- 
vamente, la medida de las constantes de acoplamiento permite 
diferenciar el carâcter axial o ecuatorial de las dos sena­
les de estos protones ( =  10.2-11.9, = 2.0-3.3) y
comprobar que los hidrôgenos axiales aparecen a campo mâs 
bajo que los ecuatoriales.
Esta inversiôn del desplazamiento quimico es bien 
conocida en ciclohexanos sustituidos^^ y es debida a la 
existencia de interacciones 1,3-sin diaxiales entre el pro­
tôn axial y un sustituyente voluminoso en la posiciôn ade- 
cuada, que originan un desplazamiento a campo mâs bajo de la 
senal correspondiente a este protôn (fig. 24). Este efecto 
no puede darse en el metileno contiguo a nitrôgeno, dado el 
elevado 4 5  existante entre sus dos protones, pero sî en el 
metileno en C^, y demuestra la orientaciôn axial de los sus­
tituyentes en Cj^ . Por otra parte, la considerable diferencia 
entre los valores de y medidos en esta serie de com­
puestos constituye una confirmaciôn de las asignaciones de 
la orientaciôn de los sustituyentes realizadas a partir de 
estas constantes de acoplamiento en series de derivados an­
ter iores .
Los valores teôricos de los ângulos de torsiôn entre 
los protones en y , que se representan en la tabla 22, 
indican un claro aplanamiento del ciclo en la zona de dicho 
enlace, lo que es acorde con una interacciôn 1,3-diaxial de 
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ângulo con H . (p. eje., ♦ u „ = 150® en la bromoazida
"3a"4a
195).
En el producto de apertura del ciclo A, 194, desapa- 
rece el singlete referible al protôn en y se observa la 
presencia de un hidrôgeno aldehîdico a 9.69 ppm. Los dos hi­
drôgenos aromâticos del ciclo C se muestran muy diferencia- 
dos entre sî (0.56 ppm). Aparece senal de NH amîdico (o bien 
OH-C=N) a 7.8 ppm, y en el espectro IR se comprueba la exis­
tencia de una banda ancha entre 3460-3410 cm ^, asî como la 
presencia de grupo carbonilo en base a la senal de vibraciôn 
de tensiôn a 1720 cm ^ . Las constantes de acoplamiento 
difieren significativamente de las obtenidas para los demâs 
compuestos. Todo ello es demostrativo de la estructura pro­
puesta.





En cambio, en el derivado dihidroxilado 191, no se 
observa la presencia de ninguna senal a campo mâs bajo que 
las de los protones aromâticos en el espectro ^H-RMN ni en­
tre 1700 y 1800 cm  ^ en el IR. Aparece a 5.76 ppm un doblete 
que solo puede corresponder al protôn del ciclo A; y a 
6.85 y 5.11 ppm un doblete y un singlete, respectivamente,
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que desaparecen al intercambiar con agua deuterada, proceso 
en el que el doblete a 6.85 ppm se transforma en un single­
te. Todo ello confirma que no se ha producido la ruptura del 
enlace N-alquilo y que se trata de la estructura 191. Anâlo- 
gos resultados se obtienen para la bromhidrina 190.
3.2-9 Isomerizado del aducto 1,3-dimetil sustituido como 
sustrato
En el esquema 46 se muestran los resultados obteni­
dos en las reacciones de adiciôn electrôfila realizadas so­
bre este compuesto.
En todos los casos, excepto en el de la formaciôn de 
la bromhidrina, se aîsla una mezcla de dos compuestos, cuya 
diferencia estriba en la disposiciôn cis o trans del metilo 
en respecto del sustituyente en Cj^ . Se comprueba de nuevo 
una total estereoespecifidad de la adiciôn electrôfila, via 
ataque nucleôfilo sobre la posiciôn contigua a nitrôgeno.
Asî, con NBS en medio âcido etanôlico se obtienen 
los t-2-bromo-r-l-etoxi-t-4-metil (197, 57%) y t-2-bromo-r- 
l-etoxi-c-4-metil ( 198, 43%) derivados.
Con BrNj en diclorometano/nitrometano, los r-l-azi- 
do-t-2-bromo-t-4-metil (199, 52%) y r-l-azido-t-2-bromo-c-4- 
metil (200, 19%) derivados.
Finalmente, en la reacciôn con IN^ en acetonitrilo 
se aîsla una mezcla de los r-l-azido-t-2-iodo-c-4-metil 
(202, 60%) y r-l-azido-t-2-iodo-t-4-metil (203, 40%) deriva-



























dos. En todos los casos prédomina el producto de adiciôn en 
el que el grupo metilo se encuentra en disposiciôn trans 
respecto del sustituyente en .
Por tratamiento de 108 con NBS en medio âcido acuoso 
se identifies un ûnico producto de reacciôn, que corresponde 
a un producto de apertura del ciclo A: el a-haloaldehido
201.
Como ya se ha comentado en el sustrato isomerizado 
anterior, la entrada del grupo hidroxilo en Cj^ , en posiciôn 
contigua al grupo amido, favorece la apertura del ciclo en 
el medio âcido acuoso en que se 1leva a cabo la reacciôn. Se 
mantiene, por tanto, la misma regioespecificidad encontrada 
con los otros reactivos, y sôlo se obtiene un producto de 
reacciôn, ya que la apertura del ciclo implica la desapari- 
ciôn de los estereoisômeros cis y trans aislados en las de­
mâs reacciones.
Este mismo compuesto se aîsla como subproducto (19%) 
en la reacciôn con BrN^, junto con 199 y 200.
Me
H3O ®
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La identificaciôn de la estructura y estereoquîmica 
de los productos de adiciôn se ha realizado de la forma ha­
bituai . En las tablas 23 y 24 se muestran los datos ^H-RMN 
correspondientes al ciclo A de los compuestos obtenidos. Se 
observa la presencia de un sistema ABX constituido por el 
grupo metileno en Cg y el protôn en que aparece a campo
mucho mâs bajo; y de un singlete aûn mâs desapantallado 
(6.27 a 6.85 ppm) correspondiente al protôn en C^, afectado 
por el sustituyente electronegativo geminal y el grupo amido 
vecino.
La estereoquîmica del metilo en viene dada por
los valores de J„ „ y Ju u . E n  los isômeros 198, 200 y 
"l” 2 e "l" 2 a
202 se obtienen valores de 11.0 a 11.5 y 2.5 a 6.0 Hz, indi- 
cativos de una orientaciôn axial para H^ y, consecuentemen- 
te, de una disposiciôn seudoecuatorial del metilo en Cj^ . El 
elevado valor encontrado para y el relativamente bajo de 
corresponden, sin duda, al aplanamiento del vértice N- 
^ 1 * ^ 2  disminuir la interacciôn metilo/carbonilo (fig.
25) .
El câlculo de los valores teôricos para los ângulos
de torsiôn de los protones en y Cg confirma esta idea
(tabla 24), ya que se obtienen valores de ♦ „ „ entre 165-
"l" 2 a
170®.
De hecho, dada la disposiciôn cis de los sustituyen­
tes en 1,4, cabe esperar que la conformaciôn del ciclo A se 
encuentra prôxima a la de bote torsionado existante en los 
derivados 1 ,4-dimetilsustituidos, y puede observarse que les 
valores de y son muy similares a los encontrados en
elles y discutidos en pâginas anteriores.
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Fig. 25
En cambio, en 197, 199 y 203 se miden valores de
J„ „ = 6 .2-8.4 Hz y J„ u = 1.0-1 . 6 Hz, que senalan en
"l"2 a ”l"2 e
este caso una orientaciôn ecuatorial para H^  ^ y axial para el
grupo metilo. Ahora los valores de son altos, y los de
Jgg muy bajos.
En la tabla 24 se comprueba que J„ > J„ lo
l e l a
que confirma las asignaciones realizadas en el apartado
3.2.3 para los derivados del aducto 1,2-dimetil sustituido.
La interacciôn 1,3-diaxial entre el halôgeno en y
el metilo en debe aplanar el vértice N-Cj^-Cj para separar
ambos sustituyentes (un desplazamiento del halôgeno incre-
mentaria la interacciôn "gauche" C^-metilo/nucleôfilo), con
lo que el ângulo „ disminuye (aumentando la constante 
"l" 2 a
de acoplamiento) y se increments „
"l* 2 e
Los valores teôricos calculados para estos ângulos 
(tabla 24) son acordes con esta predicciôn. Asî, para la io­
doazida 203, u = 319.0® y «u u = 71.8®.
  "l"2a "l"2e
Anâlogamente a lo observado en los derivados de 106, 
se comprueba la existencia de una inversiôn de los desplaza­
mientos quimicos de Hj^ y H^^.
Por las razones alli expuestas^^^, ello indica una 
interacciôn 1,3-sin diaxial de Hjg con el nucleôfilo en 
y, por tanto, la orientaciôn axial de este ultimo.
- 182
El 2-bromoaldehido 201, ûnico producto de apertura 
del ciclo A, muestra en su espectro IR una banda ancha de OH 
a 3300-3500 cm~^ y una senal de vibraciôn del nuevo grupo 
C=0 a 1735 cm ^. En el espectro ^H-RMN aparece el protôn del 
grupo aldehido a 9.50 ppm. Los dos hidrôgenos aromâticos del 
anillo C se observan como dos senales claramente diferencia- 
das (8.73 y 8.80 ppm). Todo ello justifica la asignaciôn 
realizada.
3.2.10 Isomerizado del aducto 2,3-dimetil sustituido como 
sustrato
En el esquema 4 7 se representan los productos de 
adiciôn obtenidos.
En la reacciôn con NBS en medio âcido acuoso se aîs­
la como producto mayoritario (67%) el t-2-bromo-r-l-hidroxi- 
t-3-metil derivado 204, y en un 33% el r-1,t-2-dihidroxi-t- 
3-metil derivado 205. Este ultimo es équivalente al dihidro- 
xi derivado obtenido en la reacciôn de 105 con el mismo re- 
activo y, como aquél, debe formarse por sustituciôn del âto­
mo de halôgeno por hidroxilo, bien en el mismo medio de re­
acciôn o en el proceso de purificaciôn posterior.
Con NBS en medio âcido etanôlico se obtiene como 
ûnico producto de reacciôn el t-2-bromo-r-l-etoxi-t-3-metil 
derivado 206 y, de forma anâloga, la reacciôn con IN^ en 
acetonitrilo origina exclusivamente el r- 1 -azido-t- 2 -iodo-t- 
3-metil derivado 207.
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Finalmente, el tratamiento de 107 con BrN^ en diclo­
rometano/nitrometano da lugar a una mezcla de dos productos 
que se identifican como los r-l-azido-t-2-bromo-t-3-metil 
(208, 54%) y t-2-bromo-r-l-hidroxi-t-3-metil (204, 46%) de­
rivados. Este ultimo es el mismo compuesto obtenido en la 
reacciôn con NBS/H^O y debe formarse via sustituciôn del 
grupo azido de 208 por hidroxilo. Tanto en la reacciôn con 
BrNg como en la realizada con IN^ se détecta cromatogrâfica 
y espectroscôpicamente la presencia de un subproducto mino- 
ritario en muy pequeno porcentaje que no ha podido ser iden­
tif icado. Si estos compuestos corresponden a una orientaciôn 
axial del C^-Me por analog!a con los resultados obtenidos a 
partir del producto de isomerizaciôn 108, es algo que no ha 
podido determinarse pero, en cualquier caso, su porcentaje 
es muy inferior al obtenido para los compuestos que se des- 
criben.
Se comprueba, en definitive, que las reacciones pre­
sentan una regioselectividad muy acusada, entrando el nu­
cleôf ilo siempre en posiciôn contigua a nitrôgeno; y lo mis­
mo puede decirse de la estereoselectividad, con el C^-metilo 
en disposiciôn trans respecto del nucleôf ilo en Cj^ .
La identificaciôn de los productos de reacciôn se ha 
hecho, como siempre, en base a sus datos espectroscôpicos de 
IR, masas y ^H-RMN. En las tablas 25 y 26 se exponen los da­
tos de ^H-RMN mâs relevantes para el ciclo A. Como elemento 
de comparaciôn se incluyen los datos correspondientes al
1 ,2 -dibromoderivado 209^^^.
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Los espectros ^H-RMN muestran los protones de este 
ciclo como un sistema AMX constituido por y , muy
diferenciados entre sî, y un singlete a campo muy bajo (5.6- 
6.9 ppm) del hidrôgeno en Cj^ , que se encuentra obviamente 
muy desapantallado. No se aprecia la existencia de acopla- 
mientos a larga distancia.
La naturaleza del sustituyente en se deduce de 
los desplazamientos quîmicos encontrados para el grupo meti­
lo geminal, segûn la metodologîa habitual^^ ' . En todos los
casos se trata de un âtomo de halôgeno ( 6 = 1.98-2.37 ppm).
La orientaciôn ecuatorial del metilo en viene da­
da por los valores de las constantes de acoplamiento
Ju u ' quG varîan entre 10.6 y 13.2 Hz, por lo que son in- 
"3"4a
dicativos del carâcter axial de H^.
La orientaciôn axial de los sustituyentes introduci- 
dos en y se comprueba al comparer los valores ded^ 
obtenidos con los encontrados en los productos de adiciôn a 
los isomerizados 105 y 108, donde ya se ha visto que sî pue­
de demostrarse ese carâcter axial. Por otra parte, varîa
"l
en funciôn de la naturaleza del sustituyente en (y en C 2 »
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véase el caso del dihidroxiderivado 203), lo que confirma 
las identifIcaciones realizadas en base a les valores de
^Me-Cg
- Cabe, por tante, asignar a les productos de adiciôn 
obtenidos a partir de 107 la estereoquîmica que se indica en 
la fig. 26.
Pig. 26
-  1 8 9
3.3 Sintesis y apertura de epôxidos
En el estudio de la estereoquîmica de las reacciones 
de adiciôn electrôfila a dobles enlaces de especies conte- 
niendo halôgeno positive, es habituai tomar como modèles pa­
ra las etapas electrôfila y nucleôfila les procesos de epo- 
xidaciôn del doble enlace y posterior apertura del ciclo 
oxigenado asî formado^^' .
En efecto, la formaciôn del epôxido puede conside- 
rarse formalmente paralela a la creaciôn del iôn bromonio 
cîclico en la etapa electrôf ila de la adiciôn al doble enla­
ce, y debe verse influida por les mismos efectos estéricos o 
conformacionales que determinan la estereoquîmica de la adi­
ciôn. Igualmente, la apertura del ciclo oxirânico con reac- 
tivos electrôfilos debe regirse por los mismos factores que 
regulan la etapa nucleôfila de la misma.
Por este motivo, y con el fin de disponer de un ma­
yor numéro de elementos de juicio sobre la forma en que 
transcurren las reacciones descritas en el apartado 3.2, Me­
mos considerado convenience llevar a cabo la preparaciôn de 
los epôxidos correspondientes a los aductos utilizados como 
sustratos.
Todas las reacciones de epoxidaciôn se han realizado 
con âcido m-cloroperbenzoico (AMCPB) como reactivo, en diso- 
luciôn de cloroformo.
En el apartado 2.1 hemos comentado que la reacciôn 
con AMCPB de los aductos 2-metil y 2,3-dimetil sustituidos 
conduce a los respectives epôxidos con buenos rendimientos.
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mientras que cuando no existe activaciôn directa del doble 
enlace por la presencia de grupos metilo, como sucede en el 
aducto de 1 ,3-butadieno, la epoxidaciôn no tiene lugar^^.
En consonancia con esta idea, los ensayos de epoxi­
daciôn realizados sobre el aducto 1-metil sustituido, 97, 
han resultado siempre negativos, recuperandose en todos los 
casos el aducto inalterado o, si se emplean condiciones de 
reacciôn muy enérgicas, anhidrido benzo(g]ftalico.
En cambio, la introduceiôn de un segundo grupo meti­
lo en Cg Ô Cg activa suficientemente el doble enlace para 
que la epoxidaciôn tenga lugar sin dificultad. As£, la reac­
ciôn del aducto 1,2-dimetil sustituido, £ 8 , con AMCPB condu­
ce a una mezcla constituida por los epôxidos cis 2 1 0  y trans 
211 en porcentajes relativos de 22 y 78%, respectivamente 
(esquema 48).
Por otra parte, en la epoxidaciôn del aducto 1,3-di- 
metil sustituido, £9, se aîsla como ûnico producto de reac­
ciôn el epôxido trans 2 1 2 .










La asignaciôn de la estereoquîmica de los epôxidos 
asî obtenidos se ha realizado de forma inequîvoca a partir 
de datos de difracciôn de rayos X. En el caso del compuesto
1,3-dimetil sustituido 9£, estos datos corresponden al anâ- 
logo con un anillo aromâtico menos
La comparaciôn del espectro ^H-RMN de 212 con los 
correspondientes a los epôxidos cis y trans del aducto tricî-
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clico^^ permlte identificar su estereoquîmica. Por lo que se 
refiere a los isômeros 2 1 0  y 2 1 1 , la disposiciôn cis del 
anillo oxirânico respecto del Cj^-metilo en 210 se ha compro- 
bado por rayos X.
Dada la similitud existante entre estos epôxidos y 
los correspondientes iones bromonio cîclicos, intermedios en 
las reacciones de adiciôn, comentaremos a continuaciôn la 
geometrîa obtenida en cada caso para el ciclo de tetrahidro- 
piridazina terminal. En la tabla 27 se indican los parâme- 
tros mas représentâtivos para estos compuestos, y en la fig. 
27 se muestra la representaciôn ORTEP de 210, en la que se 








Se comprueba que los ciclos B, C y D son coplanares 
dentro de una variaciôn de 0.05 A, y que los oxîgenos carbo- 
nîlicos se desvîan de ese piano entre 0.15 y 0.20 A. Los
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TABLA 27.- PARAMETROS GEOMETRICOS DEL CICLO DE TETRAHIDROPI- 











Angulos de torsion (°)
C 1 -C2 -C3 -C4
C 2 -C3 -C4 -N5
C 3 - C 4 - N 5 - N 1 4
N--N,.-C,-C,
N 1 4 -C
N 5 -N1
N 1 4 -C
N 1 4 -C
C 1 7 -C
C 1 7 -C
-C2 -C3
-C1 -C 1 7
■^2"^18
■^2-°19


















Angulos de enlace (®)
C 1 -N1 4 -N5
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âtomos de nitrôgeno presentan una hibridaciôn prôxima a sp^, 
aunque la distorsion del ciclo A origina una cierta pérdida 
del carâcter sp^, tal y como hemos visto que sucede en los 
aductos de cicloadiciôn. En 210, la disposiciôn relativa de 
los grupos metilo viene dada por los ângulos configuraciona-
*C17-C1-N14-N5 (+85.6") y •jjl4-Cl-C2-Cl8 (-^49.2" ), cuyo 
diferente signo indica una relaciôn trans entre aunbos susti-
tuyentes.
En el anâlogo 212, el ângulo ♦ci7-ci-C2-019 un
valor de 158.5®, como corresponde a una disposiciôn trans 
del oxîgeno epoxîdico respecto del metilo en Cj^ . Este susti- 
tuyente tiene una orientaciôn prâcticamente axial en ambos 
compuestos (solamente 8® de desviaciôn hacia el piano N5- 
N14-C2-C3 respecto de la posiciôn axial teôrica en 212).
Por lo que se refiere al ciclo de tetrahidropirida- 
zina terminal, el epôxido cis 2 1 0  muestra una conformaciôn 
de sobre en N14, ligeramente distorsionada hacia una semisi- 
1 1 a en el enlace C^-C^ (fig. 28), mientras que en el trans 
2 1 2  es quasi- 1 ,3-diplanar en los enlaces C^-C^ y .
distorsionada hacia semisilla en el enlace Cg-C^ (fig. 29). 
Estos resultados avalan la utilizaciôn en el apartado 3.4 de 
modelos tipo semisilla para representar los iones bromonio 
cîclicos intermedios en las reacciones de adiciôn electrô- 
fila a los diferentes sustratos.
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Fig. 28 Fig. 29
De hecho, los datos de H-RMN que se exponen en las 
tablas 28 y 29 para los très epôxidos habrîan permitido la 
asignaciôn directa de la estereoquîmica encontrada por di­
fracciôn de rayos X.
Si se comparan los desplazamientos quîmicos de los 
isômeros cis y trans 2 1 0  y 2 1 1 , en 2 1 1  Hj^  esta mue ho mâs de- 
sapantallado ( '^2 1 1 ^ ^ 2 1 0  ~ 0*40 ppm) debido a su disposiciôn 
cis respecto del oxîgeno oxirânico, y lo mismo sucede, por 
idéntico motivo, para (Ai = 0.52 ppm).
En cambio, esta mâs desapantallado en 210 que en
211 ( A 6 = 0.32 ppm), ya que en 210 es este protôn el que se
ve afectado por la proximidad del âtomo de oxîgeno. En cuan- 
to a 2 1 2 , la similitud de los valores de S para y
con los encontrados en 2 1 1  conduce a la asignaciôn de la 
misma estereoquîmica, como confirman los datos de rayos X.
Con fines comparativos respecto de la etapa
nucleôf ila de las adiciones al doble enlace, se
ensayô la reacciôn de los epôxidos asî obte-
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nidos con âcido bromhldrico acuoso. Tal y como se indica en 
el esquema 49, a partir de 212 se obtiene una mezcla de très 
bromhidrinas isômeras, que se han identificado como los c-3- 
bromo-t-2-hidroxi-r-l-metil, 213 (47%), c-2-bromo-t-3-hidro- 
xi-r-l-metil (C^-Me ecuatorial, 161, 28%) y c-2-bromo-t-3-










Dos de ellos, son compuestos que habîan sido previa- 
mente identificados como productos de la reacciôn del aducto
1,3-dimetil sustituido con NBS en medio âcido acuoso. El 
tercero, 213, no aparece en esa reacciôn,y se ha identifica­
do por primera vez como producto de apertura del epôxido
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212. Los razonamientos utilizados para su asignaciôn estruc-
tural son los mismos ya discutidos para sus isômeros en el
apartado 3.2.5, y sus datos ^H-RMN se muestran, junto con
los de éstos, en la tabla 29. Del desplazamiento quîmico del
metilo en Cg (2 . 0 0  ppm) se deduce que el âtomo de halôgeno
se encuentra unido a ese carbono, y del valor de J„ „ (2.1
"l"2
Hz) el carâcter axial de los sustituyentes en y Cj.
Cuando los epôxidos 210 y 211 se hicieron reaccionar 
con âcido bromhîdrico, se aislaron las bromhidrinas que se 
indican en el esquema 50. A partir de 210, los t-3-bromo- 
c-2-hidroxi-r-1-metil (146, 25%) y t-2-bromo-c-3-hidroxi-r-
1-metil (214, 75%) derivados. A partir de 211, los c-3-bro- 
mo-t-2-hidroxi-r-l-metil (14 5, 47%) y t-3-hidroxi-c-2-bromo- 
r-l-metil (14 7, 53%) derivados.
Très de estos compuestos habian sido identificados 
como productos de adiciôn de NBS en medio âcido acuoso al 
aducto 1,2-dimetil sustituido. La bromhidrina 214 se obtiene 
por primera vez, y se ha identificado siguiendo los crite- 
rios y a especificados en el apartado 3.2.4 para los produc­
tos de adiciôn de este aducto. En las tablas 13 y 14 se 
muestran los datos ^H-RMN para esta bromhidrina. El despla­
zamiento quîmico del metilo en C 2 (2.13 ppm) indica que es 
geminal a âtomo de halôgeno. El valor de las constantes de
acoplamiento J ( = 1.5 Hz) demuestra que el grupo hidro-
"3"4a
xilo présenta una orientaciôn axial, y la existencia de un 
acoplamiento a larga distancia entre H^ y ^ = 1.5
Hz), asî como el valor de (6 . 8  Hz) son indicativos de
la orientaciôn axial del metilo en C^.
















Como ya se ha comentado en el apartado 3.2.6, la re­
acciôn del aducto cis-l,4-dimetil sustituido con âcido m- 
cloroperbenzoico da lugar a la formaciôn esteroespecîfica 
del epôxido trans 182, como era de esperar, dado el impedi-
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mento estérico debido a los grupos metilo. El epôxido cis 
183, se forma, sin embargo, por tratamiento de la bromhidri­
na 176 con NaOH acuoso.
Ambas reacciones se muestran en el esquema 42 y no 
es necesario volver sobre ellas.
Por otra parte, a partir del aducto cis-l-hidroxime- 
til-4-metil sustituido se aîsla también un ûnico epôxido, 
que en base a los datos ^H-RMN parece presenter una disposi­
ciôn trans del oxîgeno epoxîdico respecto de los sustituyen­
tes en y ( 215 ) . En efecto, los valores de constantes
de acoplamiento Ju „ y Ju u son muy similares a los encon- 
"l"2 3 4
trados en el epôxido trans del aducto 1,4-dimetil sustituido 
y difieren considerablemente de los obtenidos para el cis 
(véase tabla 18) por lo que, de acuerdo, con los razonamien­
tos empleados para la asignaciôn de ambos isômeros, en este 
caso debe tratarse del epôxido trans.
ÇH2 OH
215
Aunque en los dos aductos 1,4-d isustituidos no
hay activaciôn directa del doble enlace, se consigue en ara­
bes casos la formaciôn directa del epôxido.
Sin embargo, los rendimientos son mucho menores que 
en aquelles casos en que el doble enlace se encuentra susti-
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tuido por grupos metilo y por ello no ha sido posible llevar 
a cabo reacciones de apertura del ciclo oxirânico, al no 
disponer de cantidades suficientes de epôxido para ello.
En un trabajo anterior se han realizado ensayos de 
epoxidaciôn de los productos de isomerizaciôn de los aductos
2-metil y 2,3-dimetil sustituidos. En ningûn caso se pudie- 
ron aislar los correspondientes epôxidos. Sin embargo, éstos 
deben formarse en la reacciôn, ya que los productos que se 
identifican en la misma lo son de adiciôn de un grupo hidro- 
xilo y un etoxilo al doble enlace. Es lôgico suponer, por 
tanto, que la formaciôn del epôxido tiene lugar, pero que 
este es muy reactivo y en el proceso de purificaciôn cro- 
matogrâfica adiciona el etanol utilizado como eluyente. Dada 
la diferente vîa por la que se llega a estos productos de 
adiciôn, los epôxidos de los productos de isomerizaciôn no 
parecen adecuados como modelos para la adiciôn electrôfila 
y, por ello, no se han incluido en esta Memoria, por lo que 
se remite al lector interesado a la referencia correspon- 
diente^®^.
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3.4 Reacciones de adiciôn electrôfila: Efectos estéricos,
electrônicos y estereoelectrônicos originados por los 
sustituyentes del ciclo A
Una vez descritas las distribueiones de productos 
que se obtienen en las reacciones de adiciôn electrôfila a 
los diferentes sustratos utilizados, comentaremos en este 
apartado la influencia que ejerce la disposiciôn de los 
sustituyentes en el ciclo A sobre el curso estérico de la 
adiciôn.
El curso de las adiciones electrôfilas a dobles en­
laces en compuestos cîclicos esté controlado por très tipos 
de efectos; electrônicos, estéricos y estereoelectrônicos^^. 
Los efectos electrônicos del sustituyente se encuentran go- 
bernados por la régla de Markownikoff, que predice la un iôn 
de la parte electrôf ila del reactivo al extremo menos susti­
tuido del doble enlace. Los estéricos responden a interac- 
ciones desfavorables entre los sustituyentes y el reactivo 
atacante, que hacen uno de los lados del doble enlace menos 
accesible a este ultimo. Los efectos estereoelectrônicos fa- 
vorecen la formaciôn de productos 1 ,2 -trans-diaxiales, que 
tiene lugar vîa la situaciôn conformacional energéticamente 
mâs favorecida.
Dependiendo de la estructura del sustrato, estos 
très tipos de efectos pueden ser consonantes o disonantes, y 
la introducciôn de sustituyentes en el ciclo puede modificar 
la importancia relativa de los mismos^^.
En el mecanisrao habitualmente considerado para las 
adiciones a derivados de ciclohexeno, la estereoselectividad
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viene controlada durante una primera etapa electrôfila dé­
terminante de la velocidad de reacciôn, y la regioselectivi- 
dad durante la etapa nucleôfila subsiguiente. En ausencia de 
interacciones especîficas entre los sustituyentes del sus­
trato y el electrôfilo, las distribueiones de productos ob­
tenidos pueden racionalizarse en funeiôn de la estereoselec­
tividad de la epoxidaciôn del doble enlace y de la regiose- 
lectividad de las reacciones de apertura de los correspon­
dientes epôxidos®^.
Tomando como base estas ideas, vamos a analizar los 
resultados obtenidos para cada sustrato. No consideraremos 
los descritos en el apartado 3.2.1 para el aducto 2,3-dime­
til sustituido, ya que debido a la simetrîa en la sustitu- 
ciôn del doble enlace no présenta interés desde el punto de 
vista estereoquîmico. Solamente seôalaremos que, como se ha 
demostrado en un trabajo anterior^^, las adiciones a este 
sustrato tienen siempre lugar de forma anti, y que cuando se 
produce deshidrohalogenaciôn y una nueva adiciôn sobre el 
doble enlace Cj^-C2 , esta aparece como regioespecîfica, en- 
trando el reactivo nucleôfilo en posiciôn contigua a nitrô­
geno, aspecto que se justificarâ mâs adelante.
En la elaboraciôn de las tablas de las distribucio- 
nes de productos, los que proceden de la deshidrohalogena- 
ciôn de los productos iniciales de adiciôn y los de poste­
rior adiciôn al doble enlace se han incluido como ta­
ies productos iniciales.
Aquellos otros minoritarios que, debido a su escaso 
porcentaje, no han podido ser identificados, no se han in­
cluido en la distribuciôn.
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Los resultados obtenidos en las reacciones de adi­
ciôn llevadas a cabo sobre el aducto 2 -metil sustituido pue­
den utilizarse para coroprobar la influencia de la especie 
atacante sobre la etapa nucleôfila, ya que puede considerar- 
se que con este sustrato la distribuciôn de productos no de­
pends de la etapa electrôfila.
De hecho, el iôn halonio consta de dos confôrmeros, 
I y II, que se interconvierten a una velocidad superior a la 
del ataque nucleôfilo. Ambos pueden experimentar una apertu­
ra antiperiplanar por ataque en Cg ô C^, que dependerâ ex- 
clusivamente del efecto inductivo del metilo en Cj (tabla 
30) .
Como es lôgico, en ausencia de requerimientos de ti­
po estérico, prédomina claramente el ataque en en todos 
los casos (tabla 30), pudiendo comprobarse la importancia 
del efecto electrônico del metilo. Se observan, sin embargo, 
dlferencias notables en funciôn del reactivo, encontrândose 
una mayor regioselectividad del ataque nucleôfilo en las re­
acciones con N-bromosuccinimida que en las llevadas a cabo 
con las azidas de iodo y bromo. Independientemente de la in­
fluencia que sobre ello pueda tener la utilizaciôn de medios 
de reacciôn muy diferentes, es conocido que los iones azido 
tienen una especial preferencia por el ataque al âtomo de 
carbono menos sustituido, de acuerdo con el predominio de 
los efectos estéricos primarios sobre los polares en reac­
ciones Sj^ 2 ®^.
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Tabla 30.- Regioselectividad y modelos para el ataque nu- 
cleôfilo en las reacciones de adiciôn electrôfila 
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En la apertura del epôxido correspondiente a este 
aducto con âcido bromhîdrico, los datos existantes son simi­
lares a los de la adiciôn de azidas al doble enlace (tabla
30), aunque en este caso la regioselectividad es del mismo 
sentido pero menor que cualquiera de las obtenidas para las 
adiciones al doble enlace.
Desde el punto de vista estereoelectrônico, se ob­
tienen siempre de forma exclusive los productos de adiciôn
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transdiaxiales. Como se ejemplifica en el esquema 51 para el 
iôn bromonio II, ello es consecuencia de la preferencia con- 
formacional por el ataque del reactivo nucleôfilo en C g en 
una direcciôn antiparalela al enlace axial en C^,a través de 
un estado de transiciôn tipo silla, la. El ataque en C 3  sé­
ria paralelo respecto del enlace axial en Cj^ , y deberîa 
transcurrir a través de un estado de transiciôn Ib tipo bote 
para dar lugar al producto de adiciôn diecuatorial, en un 
proceso energéticamente mâs desfavorecido^^' .
S-
Nu \ Nu
< > : <
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Consideremos ahora el caso del aducto 1-metil susti­
tuido. Aquî se introduce un factor estérico no existente en 
el compuesto anterior, ya que el ataque electrôfilo puede 
producirse en disposiciôn sin o anti respecto del sustitu­
yente en 1 , originândose los correspondientes iones halonio 
diastereômeros. las distintas posibilidades para la forma-
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ciôn de los productos de reacciôn se muestran en el esquema 
52.
El ateque electrôfilo sin o anti respecto del grupo 
metilo darâ lugar, respectivamente, a la formaciôn de los 
iones halonio intermedios III a-b y IV a-b, en los que el 
grupo metilo puede presentar una orientaciôn axial o ecua­
torial. A continuaciôn se producirâ un ataque antiparalelo 
axial del nucleôfilo a través de un estado de transiciôn 
tipo silla, que puede dar lugar a los productos Va, Vc, V b ', 
Vd*, o paralelo ecuatorial, via un estado de transiciôn tipo 
de bote, que originarâ los productos Vb, Vd, Va * y Vc *.
Todas estas variantes en el ataque del reactivo nu­
cleôf ilo se producirân a diferentes velocidades en funciôn 
de los factores estéricos, electrônicos y conformacionales 
opérantes en cada caso.
En la tabla 31 se expresan la esteroselectividad sin 
o anti del ataque electrôfilo respecto del grupo metilo para 
los diferentes reactivos. Puede apreciarse que el ataque 
electrôfilo tiene lugar de forma preferentemente anti con 
NBS/EtOH, BrNj y IN^. Este resultado es esperable, ya que se 
produce por el lado estericamente menos impedido de la molé­
cule. Demuestra, por otra parte, que un grupo metilo en po­
siciôn alilica ejerce una influencia estêrica notable, lo 
que es probablemente debido a que la repuisiôn con el grupo 
carbonilo en el anillo B distorsiona el anillo A lo sufi- 
ciente como para que se cree un impedimento relativamente 
elevado para el ataque del electrôfilo, incluso cuando el 














Tabla 31.- Estereoselectividad, regioselectividad y modelos 
para el ataque nucleôfilo en las reacciones de 
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Por otra parte, la estereoselectividad es mâs eleva- 
da con IN^ que con BrN^, debido al mayor tamano del halôgeno 
atacante, y aûn mâs con NBS/EtOH, donde el electrôfilo es, 
probablemente, una molêcula de NBS polarizada, cuyos reque- 
rimientos estéricos deben ser elevados.
En cambio, la reacciôn coon NBS/HgO se produce a 
través del iôn halonio cis, obviamente mâs impedido. Este 
resultado era también esperable, ya que es bien conocido que 
la estereoselectividad de las adiciones electrôfilas de este 
reactivo sigue habitualmente esa pauta^^'52,54,59,64,66
- 2 1 1  -
Basândose en diverses pruebas cinéticas®^ y nu-
merosos resultados expérimentales, Berti y col. han propues- 
to que en las reacciones con NBS/HgO se produce un cambio en 
el paso déterminante de la velocidad, de modo que tanto la 
estereo- como la regioselectividad vienen controladas por 
factores que operan en una etapa nucleôfila lenta, mientras 
que la electrôf ila es reversible.
Esto impi ica que en el esquema 53,
Kje  ^ K^, K _ 2  y que el intermedio cis es mâs reac­
tivo que e] trans, es decir,
La explicaciôn que se ha dado a este hecho es que 
los intermedios de reacciôn pueden representarse como se 
indica en la figura 30, en la que el bromo estâ unido a la 
vez al anillo y al nitrôgeno amldico, con lo que se forman 
mâs rapidamente y son menos reactivos que los propios iones 
bromonio. En este supuesto, el intermedio cis es mâs reacti-
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VO que el trans, ya que el ataque del nucleôfilo tienen lu- 




Por lo que se refiere a la etapa nucleôfila, el com- 
portamiento es homogéneo para todos los reactivos en el ata­
que al iôn halonio trans, que se produce mediante un ataque 
antiparalelo axial en Cg (ataque c en la tabla 31), confor- 
macionalmente mucho mas favorecido que el ecuatorial en , 
por lo que tiene lugar a pesar del impedimento esterico que 
inplica la proximidad del grupo metilo ecuatorial en C^. La 
regioespecifidad obtenida en todos los casos demuestra el 
claro predominio de los aspectos conformacionales sobre el 
efecto esterico del metilo, minimizado por otra parte por su 
disposiciôn seudoecuatorial. Predominio que coincide con los 
resultados encontrados en sistemas ciclohexanicos^^' .
El ataque nucleôfilo sobre el iôn halonio cis trans- 
curre de la misma forma en las azidas de bromo y iodo, me­
diante ataque antiparalelo (b* en la tabla 31) en Cg con el 
metilo en en una orientaciôn axial. También tiene lugar 
un ataque antiparalelo del nucleôfilo en (a en la tabla
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31) en la reacciôn con NBS/H^O, pero ahora con el metilo en 
ecuatorial.
La diferencia observada puede tal vez justificarse 
en términos de la variaciôn de mecanismo ya senalada para 
este ultimo reactivo. En efecto, en los intermedios de reac­
ciôn cis, el grupo metilo puede verse sometido a interaccio- 
nes estericas con el carbonilo del anillo B y con el iôn 
halonio. Si los intermedios de la reacciôn con NBS/HgO tie­
nen las caracterîsticas senaladas mas arriba, su interacciôn 
con el grupo metilo debe ser mâs desfavorable que la que co­
rresponde a un iôn halonio tipico. No es de extranar, por 
tanto, que el metilo présente en este ultimo caso tenga una 
mayor tendencia a adoptar una orientaciôn seudoecuatorial, a 
pesar de la tensiôn estêrica a que ello da lugar. Con
esto se explica la diferencia de regioselectividad observada 
(fig 30 bis).
En cualquier caso, también aquî se comprueba el pre­
dominio de los factores conformacionales en la etapa nu- 
cleôfila de la reacciôn.
N3'.e H < P
f-
Fig. 30 bis
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En el aducto 1,3-dlmetil sustituido, se combinan las 
interacciones estéricas a que puede dar lugar la presencia 
del metilo en pOsiciôn alllica con el efecto electrônico del 
grupo metilo unido al doble enlace que, como hemos visto en 
el aducto 2 -metil sustituido, tiene una influencia destacada 
sobre la regioselectividad de la reacciôn en ausencia de 
factores conformacionales o estêricos. No debe ser asî en 
este caso, ya que en la tabla 32 se comprueba que la entrada 
del nucleôfilo tiene lugar en de forma muy selectiva.
Los datos de la estereoselectividad del ataque elec- 
trôfilo (tabla 32) indican que en las reacciones con 
NBS/EtOH, BrNj y IN^ se forma muy preferentemente el iôn ha­
lonio en disposiciôn trans respecto del C^-metilo, estérica- 
mente menos impedido. En cambio, tal y como sucedia con el 
sustrato anterior, el iôn halonio cis es el que se forma ma­
yor itar lamente en la reacciôn con NBS/HgO. Este dato apoya 
la suposiciôn de que el intermedio cis, menos estable y més 
reactivo que el trans, se forma en una etapa reversible y no 
déterminante de la velocidad.
En la etapa nucleôfila, si exceptuamos la reacciôn 
con NBS/HjO, se manifiesta la misma tendencia observada en 
el aducto 1 -metil sustituido, que impiica el ataque antipa­
ralelo en (ataque c en la tabla 32), indicativa de la 
disposiciôn del grupo metilo a presentar una orientaciôn 
seudoecuatorial, lo que desfavorece por motivos conformacio­
nales y estêricos el ataque del nucleôfilo en posiciôn 3, a 
pesar del efecto inductivo del C^-metilo.
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Tabla 32.- Estereoselectividad, regioselectividad y modelos 
para el ataque nucleôfilo en las reacciones de 






























De hecho, la reacciôn con NBS/H 2 O es aparentemente 
mâs sensible al efecto inductivo del metilo en C 3 . Pero ello 
es debido a que se produce de manera preference el ataque 
del hidroxilo en la posiciôn 3 de los iones halonio interme­
dios trans y cis, con una orientaciôn del metilo en axial 
en el primer caso y ecuatorial en el segundo, debido a las 
especiales caracterîsticas apuntadas mâs arriba para el iôn 
bromonio en esta reacciôn, El ataque del nucleôfilo en po­
siciôn 3 estâ favorecido simultâneamente por ser antiparale­
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Fig. 31
En la fig. 31 se resumen las vlas de ataque nucleô­
filo que dan lugar a los productos mayoritarios con los di- 
ferentes reactivos. Puede concluirse que la combinaciôn de 
los factores estereoelectrônicos y estêricos sigue siendo 
déterminante, y que el efecto electrônico del sustituyente 
no es capaz de revertir la regioselectividad de la reacciôn 
cuando se encuentra en contraposiciôn con ellos. Es intere- 
sante comparar los resultados de la etapa nucleôfila con los 
que se obtienen en la apertura de los epôxidos correspon- 
dientes, resultados que se incluyen también en la tabla 32. 
Como era de esperar, la estereoselectividad de la epoxida- 
ciôn es del mismo signo que la de la formaciôn del iôn ha­
lonio, aislândose exclusivamente el epôxido que présenta una 
disposiciôn trans del grupo metilo en respecto del anillo 
oxirânico.
De la distribuciôn de productos obtenida en la 
reacciôn de este epôxido con HBr se deduce que es ampliamen- 
te mayoritario (471) el ataque antiparalelo axial en (d' 
en la tabla 32), que se représenta en la fig. 32 sobre el
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modelo obtenido por difraccion del rayos X y comentado en 
paginas anteriores. El comportamiento es idéntico al obser- 
vado para la adiciôn de NBS/H^O al aducto de partida y los 
motivos los mismos: es un proceso favorecido tanto por tra- 
tarse de un ataque antiparalelo como por el efecto de cesiôn 
de electrones del grupo metilo, y si estericamente puede ar- 
güirse que el metilo axial en dificulta el ataque del re­
activo, hay que tener en cuenta que en esa disposiciôn la 
interacciôn con el grupo carbonilo es minima. Ademâs, como 
se ha pretendido representar en la fig. 32, y de acuerdo con 
la propuesta de Bellucci y col.®® y los câlculos realizados 
por Fukui para la reacciôn del iôn hidruro con epôxidos^^^, 
el ataque del nucleôfilo tiene lugar de forma oblicua y en 
la direcciôn del enlace C-Z que se rompe. Ello hace que el 
impedimento esterico del metilo axial en para el ataque 
del nucleôfilo por la via ^  sea un factor menos importante 
de lo que en principle podrîa pensarse.
Por otra parte, el segundo producto mâs abundante 
corresponde precisamente al ataque antiparalelo axial en 
con el metilo en ecuatorial (c en la tabla 32), desfavo- 
recido desde el punto de vista electrônico, pero donde la 




Tal y como se ha comentado en el apartado correspon- 
diente, la distribuciôn de productos en las reacciones de 
adiciôn realizadas sobre el aducto 1 ,2 -dimetil sustituido es 
là que présenta una mayor complejidad. El cambio de posiciôn 
del grupo metilo unido al doble enlace modifica aparentemen­
te la regioselectividad, apareciendo diverses productos de 
reacciôn con el nucleôfilo en C^.
De nuevo los datos correspondientes a la estereose­
lectividad del ataque electrôfilo indican un ataque predomi- 
nantemente anti, estericamente favorecido, salvo en el caso 
de la reacciôn con NBS/HgO (tabla 33), lo que confirma los 
razonamientos expuestos para los sustratos anteriores.
Por lo que a la regioselectividad se refiere, cuando 
el ataque nucleôfilo se produce sobre el iôn bromonio trans, 
los resultados son concordantes con lo que se ha comentado 
previamente para los sustratos relacionados. Los productos
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Tabla 33.- Estereoselectividad, regioselectividad y modèles 
para el ataque nucleôfilo en las reacciones de 
adiciôn electrôfila al aducto 1,2-dimetil susti­
tuido
b'










anti : sin a,a':b,b' c,c':d,d*
NBS/H^O 16:84 14:86 1 0 0 : 0
NBS/EtOH 65:35 0 : 1 0 0 56:44
BrN^ 63:37 36:64 1 0 0 : 0
IN3 55:45 28:72 1 0 0 : 0
HBr (epôxido) 78:22 25:75 53:47
mayoritarios corresponden a un ataque antiparalelo axial en 
con el metilo en ecuatorial (via c en la tabla 33), 
proceso favorecido tanto desde el punto de vista conforma- 
cional como por el efecto electrônico del metilo y la minima 
interacciôn estêrica que supone.
Los datos de regioselectividad para el ataque del 
nucleôfilo sobre el iôn bromonio cis muestran que estâ espe- 
cialmente favorecido el ataque antiparalelo axial en Cg con 
el metilo en axial ( ^  en la tabla 33), en un comporta-
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miento similar al observado para el aducto 1 -metil sustitui­
do, y que implies efectos electrônicos y conformacionales 
consonantes. Estos resultados muestran cômo, en ausencia de 
otros factores contrapuestos, el metilo en tiende a adop­
tar una orientaciôn axial para disminuir la interacciôn es- 
térica metilo/carbonilo. Por otra parte, los productos mi- 
noritarios corresponden al ataque antiparalelo en o para- 
lelo en Cg con el metilo ecuatorial, y aqu£ tenemos un caso 
en el que se comprueba la influencia del efecto inductivo en 
Cg sobre la regioselectividad, incluso aunque ello implique 
aspectos conformacionales desfavorables. No debe olvidarse, 
sin embargo, el caracter minoritario de estos ultimos 
compuestos dentro de la distribuciôn de productos para cada 
reacciôn.
Si considérâmes ahora lo que sucede en la apertura 
de los epôxidos diastereômeros cis y trans de este aducto 
con HBr, los resultados son perfectamente relacionables (ta­
bla 33). En primer lugar, el predominio del ataque electrô- 
filo anti en la reacciôn de epoxidaciôn es anâlogo al encon- 
trado para todas las reacciones de adiciôn, excepte con 
NBS/HgO. Por lo que se refiere a la reacciôn con HBr, en el 
epôxido trans prédomina el ataque antiparalelo en Cg, con el 
metilo en ecuatorial, seguido muy de cerca por el ataque 
antiparalelo en con el metilo en axial (fig. 33). Tam­
bién aquî los aspectos estereoelectrônicos son déterminan­
tes, y el producto mayoritario estâ favorecido por el efecto 
inductivo del metilo. La mener regioselectividad observada 
respecto de los iones halonio puede deberse a que los reque-






rimientos estêricos del oxigeno son menores que los del ha­
logen©, por lo que hay una mayor tendencia del C^-metilo a 
orientarse axialmente, con lo que se reduce la interacciôn 
metilo/carbonilo.
En cuanto al epôxido cis, prédomina el ataque anti­
paralelo en € 3  con el metilo en axial, muy favorecido por 
la consonancia de todos los efectos implicados, en un com­
portamiento también paralelo al de la etapa nucleôfila de 
las adiciones al doble enlace.
Es curioso comprobar que se obtiene un porcentaje 
mucho mâs elevado de productos con el metilo en ecuato­
rial en las reacciones llevadas a cabo sobre el aducto 1,3- 
dimetil que en las correspondientes al 1 ,2 -dimetil sustitui­
do. Una posible explicaciôn a este hecho consistiria en con­
sidérât que los dos grupos metilo en y Cj presentan una 
interacciôn "gauche" desestabilizante que disminuye cuando 
el metilo en se orienta axialmente^®, lo que justificaria 
la mayor tendencia del C^-Me a adoptar esa orientaciôn en el 
aducto 1 ,2 -dimetil sustituido.
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Una vez que se han discutido los resultados encon­
trados para los tres aductos 1 -metil sustituidos, pueden 
extractarse, a partir de todo lo dicho, los aspectos si- 
guientes:
a) La estereoquimica de las adiciones electrôfilas 
es predominantemente anti respecto del metilo en excepto 
en las reacciones con NBS/HgO, en las que se invierte esta 
tendencia.
b) Los aspectos estereoelectrônicos son habitualmen- 
te déterminantes en la etapa nucleôfila, obteniéndose muy 
mayoritaria o exclusivamente productos de adiciôn procédan­
tes de un ataque antiparalelo del nucleôfilo.
c) Como consecuencia de lo anterior, la orientaciôn 
del metilo en es un aspecto fundamental en la regioselec­
tividad del proceso, y esta orientaciôn depende a su vez de 
un delicado balance entre las interacciones estéricas exis­
tantes con el iôn halonio o los sustituyentes del ciclo A y 
con el grupo carbonilo del ciclo B.
d) La inf luencia del efecto electrônico de los sus­
tituyentes en C 2 ô C 3 sobre la regioselectividad es minima, 
y sôlo résulta apreciable en la formaciôn de algunos produc­
tos minoritarios.
e) La epoxidaciôn del doble enlace y la apertura nu­
cleôf ila del epôxido pueden tomarse razonablemente como mo- 
delos de las etapas electrôfila y nucleôfila de la adiciôn 
al doble enlace.
Por ultimo, vamos a referirnos brevemente a la este- 
reoqulmica de los derivados dibromados obtenidos como sub-
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productos en varias de las reacciones estudiadas. %n todos 
los casos se aislan exclusivamente productos con los dos 
âtomos de bromo en disposiciôn trans-diaxial. En los aductos 
1-metil y 1,3-dimetil sustituidos, el metilo en es ecua­
torial, y en el 1,2-dimetil sustituido, axial. Estos resul­
tados son concordantes con los correspondientes a los pro­
ductos mayoritarios obtenidos en cada caso, y su -formaciôn 
puede justificarse considerando que debe tener lugar via el 
iôn bromonio intermedio trans, mediante los ataques nucleô- 
filos antiparalelos en Cg ô representados en la fig. 34. 
Ello estâ de acuerdo con la idea de que la interacciôn esté-
/
Br'
Ri = Rg = H Bf®
Ri s H , Rg ss Me Ri = Me . Rg m H
Fig. 34
rica "gauche" Me-Me en el aducto 1,2-dimetil sustituido fa- 
vorece la orientaciôn seudoaxial del metilo en C^.
Nos ocuparemos ahora de los aductos 1,4-disustitui­
dos . En todas las reacciones de adiciôn al sustrato dimeti-
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lado, 100, se obtiene un ûnico producto. Los datos de di- 
f race iôn de rayos X del sustrato, y los de ^H-RMN de los 
productos de reacciôn permiten asignar una conforméeiôn de 
bote torsionado como la que se indice en la fig. 35 para los 
obtenidos con NBS/H^O y N^Br, y de semisilla 1,2-diplanar 
para los procédantes de las reacciones con NBS/EtOH y IN3 , 
con los sustituyentes en orientaciôn seudoecuatorial en este 
ultimo caso; estando en todos los casos el âtomo de halôgeno 
en disposiciôn trans respecto de los grupos metilo.
” 1 Hj
X s  Br , Nu s  OH 
X m B r , N u s  N3
X s  Br , Nu s  c e t
X s l  . Nu s  N3
F i g .  3 5
La estereoespecifidad observada indica que las reac­
ciones transcurren exclusivamente via la formaciôn del iôn 
halonio trans. La presencia de dos sustituyentes en orienta­
ciôn cis en y C^, que fuerza, como hemos visto, una con- 
formaciôn tipo bote con ambos grupos metilo orientados hacia 
el interior del ciclo, hace que la formaciôn del iôn halonio 
cis esté tan desfavorecida estéricamente que no se produce 
en ningûn caso, ni siquiera cuando se utilize NBS/HjO como
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reactivo. La simetrîa de la sustituciôn imp i de la referenda 
a cualquier tipo de regioselectividad.
Por otra parte, las diferencias conformacionales ob- 
servadas en los productos de reacciôn proceden, sin duda, de 
la congestiôn estêrica que presentan los productos de adi­
ciôn. Cuando existen sustituyentes especialmente voluminosos 
(iodo o etoxilo) la forma de bote torsionado colapsa a la de 
silla, con los sustituyentes seudoecuatorialmente orienta­
dos, para aliviar la elevada tensiôn estêrica, segûn un com­
portamiento conocido en las adiciones a derivados de ciclo- 
hexeno®^'^^®.
Sin embargo, al sustituir uno de los metilos por un 
grupo hidroximetilo, los resultados son muy diferentes (ta­
bla 34). En todos los casos se obtienen dos productos de 
adiciôn, correspondientes al ataque del nucleôfilo en so­
bre el iôn halonio trans (mayoritario con las haloazidas o 
en C 3 sobre el iôn halonio cis (mayoritario con NBS/HjO). A 
pesar de la disustituciôn en 1,4, la reacciôn ya no es este­
reoespecif ica.
Estos resultados son los esperables, si se tiene en 
cuenta el caracter polar del grupo hidroxilo. Es bien cono­
cido que las adiciones electrôfilas a 3-metoxi y 3-hidroxi- 
ciclohexeno se producen con un fuerte predominio de la este­
reoselectividad sin frente a la anti®^'®®, lo que se justi- 
fica en funciôn de una interacciôn ejercida por el sustitu­
yente polar sobre el reactivo, que hace que la polarizaciôn 
de este ultimo se produzca mâs f â c i l m e n t e ^ ^ ® ' H a b i t u a l -  
mente la reacciôn es estereoespecificamente sin; asi, el
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Tabla 3 4 -  Estereoselectividad y nodelos para el ataque nu- 
cledfilo en las reacciones de adiciôn electrôfila 







proceso de 3-hidroxiciclohexeno con azida de iodo da lugar 
exclusivamente al aducto 216®®, y con cloruro de fenilsele- 










En nuestro caso, la presencia del metilo en difi­
culta el ataque sin del reactivo y hace que se obtenga una 
mezcla de productos procedentes de los iones halonio trans y 
cis.
El ataque del nucleôfilo sobre el iôn halonio cis se 
produce en todos los casos en posiciôn C^. Este resultado es 
acorde con los representados en el esquema 54, y se debe a 
que la interacciôn entre el halôgeno y el âtomo de oxîgeno 
contrôla la regioselectividad, favoreciendo la ruptura del 
enlace C^-X y la entrada del nucleôfilo en C^.
Con el iôn halonio trans, se invierte la regioespe­
cif idad, produciéndose el ataque del nucleôfilo en posiciôn 
Cj, la mâs prôxima al grupo hidroxilo.
Este resultado es similar al obtenido en las adicio­
nes de âcido hipobromoso a derivados de colest- 2 -eno^^® 
(fig. 36), donde la interacciôn del sustituyente polar con 
el iôn bromonio trans dirige el ataque del nucleôfilo al 
originar la ruptura regioespecifica del mismo, y estâ espe­
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formaciôn de un fuerte enlace de hidrôgeno, que estabiliza 
el producto de adiciôn.
Son, por tanto, las interacciones polares del grupo 
hidroxilo con el halôgeno o los âtomos de carbono del iôn 
halonio cis o trans los que gobiernan la regioselectividad, 
mientras que el efecto electrônico del sustituyente carece 
de importancia.
Una vez que se han discutido la regio- y estereose­
lectividad de las reacciones de adiciôn electrôfila en los 
aductos de cicloadiciôn, comentaremos los resultados obteni­
dos a partir de los productos de isomerizaciôn del doble en­
lace.
En todos los casos llama especialmente la atenciôn 
el carâcter regioespecifico de las adiciones electrôfilas al 
doble enlace, ya que se aislan los productos de reacciôn con 
el nucleôfilo en posiciôn contigua a nitrôgeno, y con una 
orientaciôn transdiaxial de los sustituyentes introducidos 
en el ciclo A. Estos resultados contrastan con los encontra­
dos en trabajos anteriores para la apertura nucleôfila de 
los correspondientes epôxidos^^^, que tiene lugar de forma 
regioselectiva en el mismo sentido, pero no regioespecifica. 
Son, sin embargo, coincidentes con los correspondientes a la 
segunda adiciôn electrôfila en los productos de deshidroha- 
logenaciôn que se forman en las reacciones de adiciôn elec­
trôfila de los aductos, segûn se ha descrito en los aparta­
do s anteriores.
En las reacciones llevadas a cabo sobre los produc­
tos de isomerizaciôn 2-metil y 2,3-dimetil sustituido, se
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aîsla un ûnico regioisômero, con la posiciôn y orientaciôn 
de los sustituyentes que se muestran en la fig. 37, junto 




ductos de sustituciôn del halôgeno en Cj por el nucleôfilo. 
Solamente en la reacciôn del aducto 2-metil sustituido con 
NBS/EtOH se obtiene como producto minoritario un aldehido 
abierto con un grupo etoxilo en , en el que lo mâs proba­
ble es que el âtomo de halôgeno haya sido sustituido por el 
nucleôfilo en el mismo medio de reacciôn, en analogîa con la 
facilidad con que se produce esta sustituciôn en estructuras 
relacionadas^^^ {de hecho, basta con mantener ura disoluciôn 
de cualquiera de estos productos de adiciôn en DMSO/HgO du­
rante unas horas para que se produzca en muy alto porcentaje 
la sustituciôn nucleôfila de halôgeno por hidroxilo).
Ante todo, hay que senalar que la nueva disposiciôn 
del doble enlace, ahora directamente unido al nitrôgeno amî- 
dico, hace que en estos compuestos no pueda hablarse con 
propiedad de la formaciôn como intermedio de un iôn halonio 
cîclico simétrico, ya que es posible que las adiciones
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transcurran via carbocation no ciclico, debido a la asime- 
trla en la distribuciôn de la carga positiva^^.
La regipespecifidad encontrada en todas las reaccio­
nes para ambos sustratos se debe, sin duda, a que la adiciôn 
estâ regiocontrolada por el grupo acilamino adyacente, al 
encontrarse el doble enlace directamente unido al âtomo de 
nitrôgeno. Lo mismo sucede en las adiciones a los productos 
de deshidrohalogenaciôn. Los resultados son, por otra parte, 
coincidentes con los encontrados en la adiciôn de metanol en 
medio âcido al aducto 218^^^ y los descritos para la reac­








La orientaciôn axial de los sustituyentes viene re- 
gida, por otra parte, por la presencia del grupo carbonilo 
en el ciclo B, que desfavorece la entrada del nucleôfilo con 
una orientaciôn ecuatorial, debido a la interacciôn que
se originarla. En el sustrato 2,3-dimetil sustituido, el me­
tilo en Cg présenta siempre una orientaciôn ecuatorial. Ello 
es debido a que se trata de la disposiciôn estéricamente mâs 
favorecida, ya que una orientaciôn axial implicarîa una in­
teracciôn desestabilizante con el sustituyente axial en .
Finalmente, en el sustrato 1,3-dimetil sustituido se 
obtienen resultados anâlogos a los anteriores. Pero en este 
caso se aislan dos productos que difieren en la orientaciôn 
axial o ecuatorial del metilo en C^, predominando aquéllos 
que presentan una orientaciôn ecuatorial (tabla 35). El di- 
ferente comportamiento encontrado cuando el grupo metilo es­
tâ unido a y a se debe, nuevamente, a los condiciona- 
mientos estêricos creados por el carbonilo del anillo B. 
Cuando el metilo ocupa la posiciôn no se ve afectado por 
este factor, y adopta la mâs favorecida orientaciôn ecuato­
rial .
Pero cuando estâ unido a existe una dicotomîa en­
tre la tendencia a orientarse axialmente, para disminuir la 
interacciôn metilo/carbonilo, y la desfavorable interacciôn
1 ,3-diaxial con el halôgeno en a que da lugar esta orien­
taciôn. El resultado es que se obtienen los dos productos de
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Tabla 35.- Estereoselectividad y regioselectividad en las 
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reacciôn seAalados, aunque la interacciôn diaxial parece ser 
el efecto mâs desestabilizante.
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3.5. Ensayos de actividad citostâtica
En la introduccciôn de esta Memoria se ha comentado 
el interés que présenta, desde un punto de vista farmacolô- 
gico, la sîntesis de estructuras diazatetracîclicas como las 
descritas en las paginas anteriores, dado que pueden consi- 
derarse miméticos nitrogenados de los aglicones de antraci- 
clinas.
El motivo ultimo del estudio de la regio- y estereo­
selectividad de las reacciones de adiciôn electrôfila en el 
ciclo A consistîa, precisamente, en conseguir una mayor 
aproximaciôn a la funeionalizaciôn del ciclo A de sistemas 
antraciclinônicos.
Por ello, y aunque el objetivo de este trabajo no es 
la consideraciôn de las propiedades biolôgicas, hemos consi- 
derado oportuno hacer algunos ensayos de actividad citostâ­
tica, cuyos resultados deben tomarse solamente a tîtulo 
orientativo, dado que los compuestos sintetizados se hallan 
aûn lejos de presentar la similitud adecuada con las antra- 
ciclinonas modelo.
Sin embargo, existe una clara relaciôn estructural. 
Se trata en ambos casos de sistemas tetracîclicos, que con- 
tienen una parte aromâtica plana, un anillo tipo quinônico, 
y un ultimo ciclo flexible, que contiene sustituyuentes po­
lares capaces de interaccionar con las bases del ADN. Nos 
hemos referido previamente al hecho de que la conformaciôn 
que adopta dicho ciclo y la orientaciôn y posiciôn de los 
sustituyentes son aspectos fundamentales desde el punto de
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vista de la actividad biolôgica^'® . En daunomic inonas, 
adriamicinonas y 1 0 -metoxidaunomicinonas, la geometrîa que 
adopta el ciclo A corresponde a conformaciones de bote tor­
sionado o, mâs frecuentemente, de semisilla o silla 1 ,2 - y
1,3-diplanar^ que, segûn se ha comentado en el apartado 3.3, 
son de caracterîsticas muy similares a las consideradas para 
los compuestos diazatetracîclicos sintetizados a partir de 
los aductos de cicloadiciôn.
Por otra parte, los sustituyentes son grupos hidro­
xilo, alquilo o metoxilo, perfectamente relacionables con 
los existantes en muchos de los productos de adiciôn elec­
trôfila, y que en las rodomicinonas y sus derivados se en- 
cuentran unidos a las posiciones 1 , 2  y 2 ', en una disposi­
ciôn anâloga a la existante en los productos de adiciôn 
electrôfila obtenidos al utilizar los isomerizados de los 
aductos como sustratos.
Todas estas similitudes muestran la conveniencia de 
realizar ensayos de actividad para ver si tienen reflejo en 
las propiedades biolôgicas de los compuestos sintetizados.
Las medidas de la actividad citostâtica se han rea- 
lizado en los laboratorios del Institute de Quîmica Médica 
del C.S.I.C., mediante el empleo de células Hela, proceden­
tes de un carcinoma de utero humano^^^. Se ha comparado la 
proliferation celular en condiciones normales de cultive con 
la inhibiciôn de crecimiento celular debida a la sustancia 
ensayada, empleando diversas series de concentrâtiones y las 
mismas condiciones de cultive. Se considéra un resultado 
verdaderamente significative la obtention de una Dlg^ =
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10 Mg/ml, siendo Dlg^ la dosis a"la cual tiene lugar una in­
hibiciôn del crecimiento celular del 50%. Como control posi­
tive se utilize 6 -mercaptopurina en todos los ensayos reali­
zados .
En ensayos previos de actividad citostâtica, reali­
zados sobre estructuras diazapolicîclicas relacionadas^^, se 
han encontrado ya datos que demuestran que la aproximaciôn a 
modèles antraciclinônicos biolôgicamente actives se traduce 
en la consecuciôn de valores de mâs satisfactorios.
Asî, la introducciôn de grupos hidroxilo y/o metoxilo en la 
parte aromâtica de los aductos de cicloadiciôn potencia la 
actividad citostâtica:
DI5Q = 20yg/ml 0150 =  42yg/m|
Los productos de isomerizaciôn del doble enlace 2- 
hidroxi-2 -metil sustituidos, relacionables por la funcionali- 
zaciôn en con antraciciinonas del tipo de la rodomicina o 
pirromicina, muestran también indices de inhibiciôn aprecia- 
bles :
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0150 =  40|i8/ml
OH
OI5 0  s 4 3 ^9 /ml
y los aldehidos a,s-insaturados procedentes de la apertura 
del ciclo A, y relacionables por la presencia del grupo car­
bonilo en la posiciôn equivalents a con los esqueletos de 
daunomicina o adriamicina, son aûn mâs actives:
0150 =  2 0 )19/ml 015 0  =  25)ig/ml
Por otra parte, los ensayos de actividad citostâtica 
realizados sobre aductos diazatetracîclicos empleados como 
sustratos en este trabajo han dado resultados de inhibiciôn 
total (+++) del crecimiento celular en el 2 -metil sustitui­
do, 12b, y moderada en el 2,3-dimetil sustituido, 12c, a 
concentraciones de 1 0 0  ug/ml:
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1 2 c 12b
Inhibicion ♦
En consecuencia, se han realizado ensayos de acti- 
vidad citostatica sobre una selecciôn de derivados de ambos 
aductos, y también de les productos de isomerizaciôn del do- 
ble enlace en les mismos, ya que en estes ultimes se produce 
una aproximacién aûn mayor a la funcionalizaciôn del ciclo A 
en la rodomicina, que présenta sendos grupos hidroxilo en 
y C g ,  y un grupo alquilo en .
En la tabla 36 se muestran les resultados obtenidos 
en les compuestos ensayados. A tîtulo de comparaciôn se in- 
cluyen algunos productos de adictôn sintetizados en trabajos 
anteriores^^ ' . Los resultados se expresan de modo se-
micuantitativo para una dosis de 1 0 0  wg/ml, de acuerdo con 
el siguiente simbolismo; ningûn efecto: (-); ligera inhibi­
tion: (+1 ; inhibition moderada: (+); inhibition marcada:
(++); inhibition total: (+++).
Puede tomprobarse que en les productos de adiciôn a 
les aductos 1 2 b y 1 2 c les resultados son negatives en todos 
los ensayos realizados, salve la moderada inhibition enton- 
trada para los derivados dihidroxilados. En tambio, se ob- 
tienen resultados mutho mâs interesantes a partir de los
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productos de adiciôn de los correspondientes sustratos iso­
mer izados ; si se exceptûan la bromoazida 195, el bromosucci- 
nimido derivado 225 y, en menor medida, el dibromoetoxi de- 
rivado 2 2 0 , en todos los demâs casos se miden inhibiciones 
totales del crecimiento celular a 100 y g/ml. Aûn mâs, el
l-etoxi-2-bromo derivado 193 y el l-etoxi-2-hidroxi derivado 
2 2 1  presentan valores de = 1 0  y g/ml, un valor ya alta-
mente significative
OEt
P'SO =  lO p g /m l
OEt
DI5 0  =  1 0jjg/ml
de actividad citostâtica. En ambos casos, el ciclo A es re- 
lacionables con los de una metoxirodomicinona 8 , o la feu- 
domicinona D (fig. 38). Se deduce, per tante, que un grupo 
alquilo en Cj y dos sustituyentes electronegativos en y 
es la funcionalizaciôn adecuada para una mayor actividad. 
Curiosamente, la sustituciôn en C^, ausente en las antraci- 
clinonas modele, disminuye la inhibiciôn (véase tabla 36).
Por le que se refiere a la orientaciôn de los sustituyen­
tes en las antraciclinas, se observa una disposiciôn trans- 
diaxial de los grupos hidroxilo y/o metoxilo en y C^, y 
ecuatorial del alquilo en C 2 , que es coïncidente con la
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encontrada en los productos de adiciôn 193 y 221. Esta
orientaciôn podria ser un factor importante en el proceso de
intercalaciôn mediante la formaciôn de enlaces de hidrôgeno
con los nucleôtidos, como se ha demostrado que sucede en





És especialmente interesante el hecho de que los 
compuestos que parecen presenter una actividad mâs acusada 
son precisamente aquéllos que se obtienen en reacciones de 
adiciôn regioespecificas, de modo que pueden aislarse sin 
especiales problemas.
Los datos de actividad obtenidos, a pesar de su ca- 
râcter preliminar, son esperanzadores, e indican que se ha 
conseguido una funcionalizaciôn adecuada del ciclo A para la 
consecuciôn de estructuras diazatetraciciicas biolôgicamente 
activas. La utilizaciôn en la reacciôn de cicloadiciôn de 
diazaquinonas sustituidas por grupos hidroxilo en la parte 
aromitica, para realizar posteriormente en el ciclo A de los 
aductos transformaciones que conduzcan a estructuras rela- 
cionables con £ ô darâ lugar, muy previsiblemente, a com-
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puestos aûn mâs actives. Creemos que cl estudio realizado en 
este trabajo sobre la funcionalizaciôn regio- y estereose- 
lectiva del ciclo A puede contribuir en buena medida a la 
consecuciôn de ese objetivo.
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4.  P A R T E E X P E R I M E N T A L
Los puntos de fusion se han determinado en tubos ca- 
pilares abiertos, en un aparato Gallenkamp, y no estân co- 
rregidos.
Los espectros de infrarrojo se han registrado en un 
espectrofotômetro Perkin-Elmer 257, en pastillas de cloruro 
potâsico o en disoluciôn de cloroformo o tetracloroetileno, 
segûn se indica en cada caso.
Los espectros de resonancia magnética nuclear de 
proton se han determinado en aparatos Varian T-60, Varian 
FT-80, Brucker WP80 y Varian XL-300, y los de carbono-13 en 
un Varian XL-300. Las experiencias se realizaron en disolu­
ciôn de CDCl^, DMSO-dg 6  CF^-COOH, segûn se indica en cada 
caso. Los valores de los desplazamientos quimicos se dan en 
la escala 6 , utilizando tetrametilsilano como referenda in­
terna .
Los espectros de masas se han llevado a cabo en un 
aparato Hitachi Perkin-Elmer RMV-GMG de impacto electrônico 
a 70 eV. Las senales se expresan en unidades de masa, y los 
valores entre paréntesis corresponden a la intensidad rela- 
tiva, en tanto por ciento, respecto al pico base considerado 
como cien.
Para los anâlisis de difracciôn de rayos X, se rea- 
lizô un difractômetro Philips PWllOO. Las estructuras fueron 
resueltas por el Departamento de Rayos X del Instituto de 
Quîmica-Fisica Rocasolano, por medio del programa TRADIR,
2 44  -
utilizando un modelo para sistemas policîclicos basado en el 
MULTAN 80^^.
Los anâlisis elementales han sido realizados en el 
Centro Nacional de Quîmica Orgânica (C.S.I.C.) con un anali- 
zador Perkin Elmer 240.
La evoluciôn de las reacciones se han seguido por 
cromatografla analîtica en capa fina, empleândose cromato- 
folios AL de Silicagel Merck GOPP^g^ de 0.2 mm de espesor, 
con indicador fluorescente incorporado. Las separaciones 
cromatogrâficas se realizaron sobre plaças de cristal de 2 0  
X 20 cm cubiertas con una capa de 2 mm de espesor de Silica­
gel PFgg^ Merck. Los cromatogramas se visualizaron a 254 y 
360 mm en una lâmpara Ultravioleta Chromatovue CC-20.
Una vez localizadas las fracciones, se extrajeron 
con cloroformo. En los càsos en que se indica, se llevaron a 
cabo separaciones cromatogrâficas en columna de 2 cm de diâ- 
metro sobre silica gel Merck 60 (230-400 mesh).
La numeraciôn que se ha utilizado para los âtomos de 
hidrôgeno y carbono en la descripciôn de los espectros y 
RMN que aparecen en esta parte experimental es la que 
corresponde al nombre sistemâtico de cada compuesto segûn 
las reglas de la lUPAC, nombre que se especifica en cada ca­
so. Para poder comparar los datos espectroscôpicos de com­
puestos estructuralmente relacionados, tanto en el texto corne? 
en las tablas de discusiôn de resultados, se ha empleado una 
numeraciôn arbitraria, que en ocasiones no coincide con la 
sistemâtica. Este hecho debe tenerse en cuenta si se préten­
de comparar los valores espectroscôpicos descritos en uno y 
otro apartado.
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4.1 Preparaciôn de Réactives y Compuestos de partida
4.1.1 2, 3 -Dihidroben2 o[q]ftalazin-1,4-diona
La preparaciôn de esta hidrazida se realiza mediante 
una sintesis en très pasos:
(a ) Acido 2,3-naftalendicarboxilico
En un autoclave de acero inoxidable de dos litros de 
capacidad, provisto de manômetro, sistema mecânico de agita- 
ciôn y termopar para medida y regulaciôn de temperature, se 
introduce una raezcla de 100 g (0.64 moles) de 2,3-dimetilna- 
ftaleno, 470 g (1.57 moles, 20% de exceso) de Cr 2 0 .^Na2 2 H 2 0  y 
900 ml de agua. Tras cerrar hermeticamente el autoclave, la 
mezcla se calienta hasta alcanzar los 250®C, observândose en 
el manômetro una elevaciôn de la presiôn hasta 35 atmôsfe- 
ras. Una vez estabilizada la temperature, se continua la ca- 
lefacciôn, con agitaciôn constante, durante 20 horas. Se dé­
jà enfriar el sistema hasta alcanzar la temperature ambian­
te, sin suspender la agitaciôn. La mezcla de reacciôn, de 
color verde oscuro debido a los ôxidos de cromc, se extrae 
del autoclave con varias porciones de agua caliente, que se 
reûnen y filtran, lavando el precipitado de ôxidos y sales 
de cromo varias veces con agua caliente, hasta que esta sale 
completamente incolore. Las agues de lavado se unen al fil- 
trado, que se trata con soluciôn acuosa al 50% de âcido 
clorhîdrico, observândose la precipitaciôn de un sôlido 
blanco muy voluminoso. La adiciôn de âcido clorhîdrico se 
continua hasta alcanzar el pH âcido. El precipitado se fil-
-  2 4 6
tra a vacio y se lava con agua frîa, hasta que el agua de 
lavado sale incolora. El sôlido asî obtenido se recristaliza 
de agua en forma de agujas blancas. Se obtienen 113 g. Ren- 
dimiento = 82%; p.f. = 234®C. (Lit: p.f. = 239*0.
(b) Anhidrido 2,3-naftalendicarboxilico
Se disuelven 25 g de âcido 2,3-naftalendicarboxilico 
en 500 ml de anhidrido acético, la mezcla se refluye durante 
una hora. La soluciôn se deja estar durante toda la noche a 
temperatura ambiente, y al dia siguiente se filtra el sôlido 
precipitado. Se obtienen 24.72 g. Rendimiento = 99%; p.f. = 
245-246«C. (Lit: p.f. - 245*0 .
(c) 2,3-Dihidrobenzo[ g]ftalazin-1,4-diona
Se disuelven 50 g (0.25 moles) de anhidrido 2,3-naf­
talendicarboxilico en 1 . 2 0 0  ml de âcido acético glacial y se 
anaden, a través de un embudo y gota a gota, 80 g (1.18 mo­
les) de hidrato de hidrazina.
Terminada la adiciôn, la mezcla se refluye durante 2 
horas, en el transcurso de las cuales comienza la apariciôn 
de un copioso precipitado color crema. La soluciôn se deja 
estar durante toda la noche a temperatura ambiente y, al dia 
siguiente, se filtra el sôlido precipitado, que se lava su- 
cesivamente con agua, acetona y éter etilico, secândose en 
estufa a la temperatura de 100*C. Se obtienen 44 g. Rendi­
miento = 82%; p.f. = 345*C. (Lit: p.f. = 345*C®^).
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4.1.2 Obtenciôn de dienos
Todos los dienos utilizados son productos comercla­
ies, a excepciôn del 3-metil-l,3-pentadieno que se ha pre- 
parado como sigue:
3-Metil-l,3-pentadieno
Una mezcla de 46 g (0.39 moles) de 3-metil-2,4- 
pentanodiol, 1 g de hidrobromuro de anilina y 1 ml de âcido 
bromhîdrico en soluciôn acuosa al 48% se calienta en bano de 
silicona, de forma que codestile el dieno con el agua a una 
temperatura inferior a 90*C, para evitar la formaciôn del 
alcohol insaturado.
Terminada la destilaciôn, se sépara la capa orgâni­
ca, se seca con MgSO^ anhidro, y se somete a una destilaciôn 
fraccionada en columna Vigreux, obteniéndose dos fracciones 
con intervalos de ebulliciôn de 77-78 y 80-130*C respectiva- 
mente, que pesan 14.2 y 9.3 g. La fracciôn de intervalo de 
ebulliciôn mâs elevado se vuelve a deshidratar sobre 0 . 2  g 
de hidrobromuro de anilina, y 0 . 2  ml de âcido bromhîdrico al 
48%. Después de aislar el dieno mediante una nueva destila­
ciôn, se obtiene 1 g mâs de la fracciôn de p.e. = 77-78®C; 
Rendimiento global = 47%. (Lit: p.e. = 77®C^^).
El anâlisis por cromatografîa de gases de esta frac­
ciôn (columna a cero 2m x 1/3 inh, fase estacionaria: sili­
cona OV-1 al 5%, chromosorb WHP 80-100 mesh, temp programada 
70-225°C, 2°C/min) indica la presencia exclusiva de este 
dieno (T.R. = 1.08), junto con pequenas cantidades de com­
puesto de partida sin reaccionar (T.R. = 3.59) y de un pro­
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duc to cuyo T.R. (1.62) indica que es muy elevado un dieno y 
parece corresponder a la cicloadiciôn del dieno consigo mis-
m o ,
4.1.3 Preparaciôn de Reactivos
Azida de bromo^0,85
A una suspensiôn de 3.25 g (0.05 moles) de azida sô-
dica en 30 ml de diclorometano a 0*C, se anaden 2 ml de
âcido clorhîdrico al 37% y 5 ml de agua a 0*C. La mezcla 
heterogénea se agita durante diez minutes en un matraz in- 
merso en bano de hielo, y tras anadir 0.8 g (0.05 moles) de 
bromo, se agita durante 20-30 minutes, con le que la disolu­
ciôn varia considerablemente su color. La soluciôn de
diclorometano se sepera de la fase acuosa y se usa sin nece-
sidad de purificaciôn posterior.
Azida de iodo^0,85
En un matraz de 50 ml de capacidad, se anaden 0.6 g 
(0.009 moles) de azida sôdica sobre 30 ml de acetonitrilo 
seco. Una vez enfriada la soluciôn a 0*C, se adicionan 0.70 
g (0.0055 moles) de cloruro de iode, se protege de la hume- 
dad con tubo de cloruro câlcico y se agita la mezcla durante 
10 minutes. La disoluciôn asî preparada se utiliza directa- 
mente en los ensayos de adiciôn.
-  2 49
4.2 Sintesis de Aductos
Procedimiento general
En un matraz provisto de agitador magnético y tubo 
de cloruro câlcico se adicionan 0 . 1  moles de hidrazida seca 
y finamente pulverizada, 0 . 1  moles de dieno y 2 ml de âcido 
acético glacial (con el fin de impedir la hidrôlisis inicial 
del tetraacetate de plomo)sobre 500 ml de diclorometano an­
hidro. A continuaciôn, manteniendo la temperatura a 0*C y 
con agitaciôn, se anaden pequenas porciones de tetraacetate 
de plomo a medida que éste se consume (el consume de oxidan- 
te se ensaya llevando una gota de soluciôn reaccionante so­
bre un papel de filtre humedecido con agua, que se colorea 
de pardo oscuro si existe en la soluciôn tetraacetate de 
plomo). La adiciôn del oxidante se da por finalizada cuando 
la ultima porciôn de tetraacetate de plomo no se consume. 
Durante el proceso se observa a veces una coloraciôn naranja 
fugaz debida a la formaciôn de diazaquinona. Una vez termi­
nada la adiciôn, se agita la mezcla durante varias horas y 
se filtra el sôlido formado (acetate de plomo mezclado con 
productos de descomposiciôn de la diazaquinona). El f il trade 
se lava sucesivamente con bicarbonate sôdico acuoso al 5% y 
con agua hasta pH neutre, se seca sobre sulfate magnésico y 
se destila a presiôn reducida para eliminar el disolvente.
-  2 5 0  -
2 , 3 - D i m e t i l - 6 , 1 3 - d i o x o - l , 4 , 6 , 1 3 - t e t r a h i d r o b e n z o [ g ] p i r i d a z i n o
f l ,  2 - b  I f t a l a z i n a , 1 2 c
A temperatura ambiente, se aAaden 8.4 g (0.040 mo­
les) de la hidrazida benzo[g]ftalica sobre 5 g (0.060 moles) 
de 2,3-dimetilbutadieno, disueltos en 300 ml de diclorometa­
no anhidro. A continuaciôn se adicionan sucesivas porciones 
de tetraacetate de plomo hasta completar 20 g (0.044 moles) 
de dicho oxidante, se continua la agitaciôn durante 24 
horas, y seguidamente se lava, se filtra y se évapora el 
disolvente, obteniéndose el aducto, que recristaliza de 
etanol en agujas para dar 5.6 g de un sôlido amarillo que se 
identifies como 12c. Rendimiento = 50%; p.f. = 255-256®C. 
(Lit; p.f. = 260*C^°).
2-Metil-6,13-dioxo-l,4,6,13-tetrahidrobenzo[ g]piridazino 
[1 , 2 -b Iftalazina, 1 2 b
Una mezcla de 4.2 g (0.02 moles) de hidrazida benzo 
[g]ftâlica y 1.7 g (0.028 moles) de isopreno en 150 ml de 
diclorometano se enfrîa a 0*C, y sobre ella se anaden duran­
te dos horas 10 g (0.022 moles) de tetraacetato de plomo. La 
suspensiôn résultante se agita a temperatura ambiente duran­
te 24 horas. Después de filtrar, lavar y evaporar el disol­
vente, se obtiene un residuo que recristaliza de etanol para 
dar 2 . 8  g de un sôlido amarillo que se identifies como 1 2 b . 
Rendimiento = 63%; p.f. = 178®C (Lit: p.f. = 180°C^*^).
2 5 1  -
1-Metil-6,13-dioxo-l,4,6,13-tetrahidrobenzo g piridazino
1.2-b ftalazina, 97
A una suspension de 6 g (0.03 moles) de hidrazida
benzo g ftâlica en 2 0 0  ml de diclorometano anhidro, se ana­
den 4 g (0.048 moles) de 1,3-pentadieno; a continuaciôn se 
adicionan sucesivas porciones de tetraacetato de plomo hasta 
completar 13.5 g (0.03 moles) de dicho oxidante, se continua 
la agitaciôn durante 24 horas y seguidamente se lava, se
filtra y se évapora el disolvente, obteniéndose un residuo 
que recristaliza de etanol para dar 5.27 g de £7. Rendimien­
to = 70%; p.f. = 151-153*C (Lit: p.f. = 154*C^^).
1,2-Dimetil-6,13-dioxo-l,4,6,13-tetrahidrobenzo g piridazino
1.2-b ftalazina, 98
A una suspensiôn de 2.3 g (0.010 moles) de hidrazida 
benzo g ftâlica en 60 ml de diclorometano anhidro se anaden 
0.8 g (0.011 moles) de 3-metil-l,3-pentadieno, y se van adi- 
cionando sucesivas porciones de tetraacetato de plomo hasta 
completar 60 g (0.013 moles) de dicho oxidante. Se continua
la agitaciôn durante 24 horas, y seguidamente se lava, se
filtra y se évapora el disolvente, obteniéndose un residuo 
que se cromatograf£a en capa fina preparativa sobre gel de 
silice eluyendo con tolueno/acetato de etilo (98:2), para 
dar dos fracciones. La fracciôn mâs retenida (Rf = 0.02) se 
recristaliza de etanol y se obtienen 1 . 8  g de un sôlido ama­
rillo que se ident if ica como 9£. Rendimiento = 57%; p.f. = 
143-145*C.
-  2 5 2  -
IR (KBr): Y max = 2935, 1645 (C=0), 1620 (C=C), 1460, 1405, 
1345, 1240, 1205, 755 cm"^.
^H-RMN (CDClj): « = 1.35 (d, 3H, CH^-Cj^), 1.85 (c, 3H,
CH 3 -C2 )» 4.40 (o, IH, , 4.82 (o, IH, , 5.40 (m, IH,
H 3 ), 5.65 (o, IH, H 3 ), 7.60 (m, 2H, Hg y 8.08 (m, 2H,
Hg y 8.85 (s, 2H, H^ y H 3 2  ) ppm.
^^C-RMN (CDCI3 ): « = 17.23 (CHg-Cj^), 20.13 (CH3 -C2 ) , 45.29
(C^), 53.48 (Cj^ ), 114.82 (C3 ), 124.51 (Cg^, € 3 2 ^), 128.87 
(C.y) , 128.99 (C3 2 ) , 129.34 (Cg, Cg, C^q, C 3 3 ) , 134.46 (C2 ), 
134.98 (C^^, € 3 3 ^), 158.09 (Cg), 159.21 (C3 3 ) ppm.
Anâlisis calculado para C 3 gH 3 gN2 0 2 :
C = 73.97% H = 5.47% N = 9.58%
Encontrado: C = 73.66% H = 5.30% N = 9.57%
A partir de la fracciôn menos retenida (Rf = 0.12) 
se obtienen 0.23 g de un compuesto que se identifies como 2- 
etil-6,13-dioxo-l,4,6,13-tetrahidrobenzof g]piridazinof1,2-b] 
ftalazina, 102. Rendimiento = 7%.
IR (KBr): y max = 3060 (C=C), 1650 (C=0), 1630 (C=C), 1455, 
1380, 1325, 1215, 915, 765, 720 cm'^.
^H-RMN (CDCI3 ): « = 1.22 (t, 3H, CH 3 -), 1.92-2.0 (c, 2H,
-CHg-Cg) , 4.49 (sa, 4H, 2 H 3 , 2H^ ) , 6.11 (m, IH, H 3 ) , 7.60
(m, 2H, Hg y 8 3 ^), 8.08 (m, 2H, Hg y H 3 3 ), 8.85 (s, 2H, H^ y 
H 3 2 ) PPm.
-  2 5 3  -
1 , 3 - D i m e t i l - 6 , 1 3 - d i o x o - l , 4 , 6 , 1 3 - t e t r a h i d r o b e n z o [ g ] p i r i d a z i n o
f 1 , 2 - b  I f t a l a z i n a , 99
A una suspension de 7.6 g (0.035 moles) de hidrazida 
benzo (g ]ftâlica en 300 ml de diclorometano anhidro se anaden 
2.87 g (0.035 moles) de (E )-2-metil-l,3-pentadieno, y se van 
adicionando sucesivas porciones de tetraacetato de plomo 
hasta completar 20 g (0.044 moles) de dicho oxidante. Se 
continua la agitaciôn durante 24 horas, y seguidamente se 
lava, se filtra, y se évapora el disolvente, obteniéndose un 
residuo que recristaliza de etanol para dar 7.58 g de un sô­
lido amarillo que se identifies como 99_. Rendimiento = 57%; 
p.f. = 143-145*C.
IR (KBr); y max = 3060 (C*C), 2970, 1645 (C=0), 1625 (C=C), 
1460, 1405, 1385, 1345, 1240, 1205, 760, 720 cm"^.
^H-RMN (CDCI3 ); 6 = 1.25 (d, 3H, CH 3 -C3 ), 1.82 (s, 3H,
CH 3 -C3 ), 4.15 (d, IH, H^^), 4.89 (d, IH, H^^), 5.50 (m, IH,
H 3 ), 5.72 (m, IH, Hj), 7.73 (m, 2H, Hg y H^g), 8.13 (m, 2H,
Hg y H 3 3 ), 8.93 (s, 2H, H^ y H^^) ppm.
^^C-RMN (CDCI3 ): 6 = 18.94 (CH3 -C 3 ), 19.93 (CH3 -C3 ), 48.62
(C3 ), 50.55 (C^), 121.34 (C^), 124.61 (Cg^, , 125.04
(C3 ), 127.58 (C^), 127.77 (C^^), 129.01 (Cg), 129.25 (Cg),
129.45 (C^q), 130.45 (C3 3 ), 135.09 (C^^), 135.09 (C^^^),
158.52 (Cg), 159.77 (C3 3 ) ppm.
Anâlisis calculado para C^gH^gN^O^:
C = 73.90% H = 5.47% N = 9.58%
Encontrado: C = 74.08% H = 5.74% N = 9.82%
- 2 54 —
" C i s " - 1 , 4 - d i m e t i l - 6 , 1 3 - d i o x o - l , 4 , 6 ,1 3 - t e t r a h i d r o b e n z o [ g ] p i ­
r i d a z i n o  [ 1 , 2 - b  I f t a l a z i n a , 1 0 0
A una suspensiôn de 6.7 g (0.031 moles) de hidrazida 
benzo( g]ftâlica en 300 ml de diclorometano anhidro se anaden 
4.17 g (0.05 moles) de (E,E)-2,4-hexadieno y se van adicio­
nando sucesivas porciones de tetraacetato de plomo hasta 
completar 15.7 g (0.034 moles) de dicho oxidante. Se conti­
nua la agitaciôn durante 24 horas, y seguidamente se lava, 
se filtra y se évapora el disolvente, obteniéndose un resi­
duo que recristaliza de etanol en agujas para dar 5.55 g de 
un sôlido amarillo, que se identifies como 100. Rendimiento 
- 60%; p.f. » 199-201»C.
IR (KBr); y max = 1645 (C=0), 1625 (C=C), 1475, 1410, 1380, 
1355, 1340, 1245, 1215, 1130, 920, 750 cm"^.
^H-RMN (CDCl3 ) : « = 1.57 (d, 6 H, CH 3 -C 3 y CH 3 -C^), 5.40 (o, 
2H, H 3 y H^), 6.05 (c, 2H, y H 3 ), 7.60 (m, 2H, Hg y H^^),
8.03 (m, 2H, Hg y H 3 3 ), 8.82 (s, 2H, H^ y H^^) ppm.
^^C-RMN (CDCI3 ): « = 21.17 (CH3 -■C3 , CH 3 -C4 ). 50 .12 (C
1 ' C 4
124.25 (Cg, C 3 ), 126.09 (Cga- Cl 2 a)' 128.32 (Cjf ClO
128.41 (Cg), 128.89 (Cy, ^ 8 ' C 3 2 ), 134,.43 (C7a' ^lla
156.41 (Cg, C 3 3 ) ppm.
Anâlisis calculado para ^18^16^2^2 *
C = 73 .90% H = 5.47% N = 9.58%
Encontrado: C = 73 .96% H =* 5.71% N = 9.73%
- 255
" C i s " - l - h l d r o x i m e t i l - 4 - m e t i l - 6 , 1 3 - d i o x o - l , 4 , 6 , 1 3 - t e t r a h i d r o ­
b e n z o  [g I p i r i d a z i n o  [ 1 , 2 - b  I f t a l a z i n a , 1 0 1
A una suspensiôn de 11 g (0.052 moles) de hidrazida 
benzo [g]ftâlica en 475 ml de diclorometano anhidro se anaden 
4.35 g (0.044 moles) de ( E, E )-2,4-hexadien-l-ol y se van 
adicionando sucesivas porciones de tetraacetato de plomo 
hasta completar 27.4 g (0.06 moles) de dicho oxidante. Se 
continua la agitaciôn durante venticuatrc horas y seguida­
mente se lava, se filtra y se évapora el disolvente, obte­
niéndose un residuo que se cromatografîa en capa fina pre­
parativa sobre gel de silice, eluyendo con benceno/acetato 
de etilo (80:20). Se aislan dos productos. El mâs retenido, 
del que se obtienen 7.17 g, se identifies como 101 y recris­
taliza de acetato de etilo. Rendimiento = 45%; p.f. =
205-207°C.
IR (KBr); Y max = 3410 (OH), 1640 (C=0), 1610 (C=C), 1460, 
1415, 1380, 1340, 1240, 1210, 755 cm'^.
^H-RMN (CDCI3 ); « = 1.60 (d, 3H, CH 3 -C 4 ), 3.1-3.3 (b. ancha,
IH, OH ), 4.05 (m, 2H, CH 2 -C 3 ), 5. 50 (m, IH , H 3 ) , 5. 45 (c.
IH, H^ ), 6.15 (m. IH, H 3 ), 6 . 2 0  (m , IH, H 2 ), 7.65 (m. 2H, «9
y " 1 0 )
, 8.05 (m. 2H, H
8 y H 3 3 ), 8 .85 (s, 2H, Hg y H 1 2 ^ ppm.
^^C-RMN (CDCI3 ); S - 2 1 .10 (CH3 ),, 50.08 (C4). 58 .67 (C
1 )'
66.74 (CH2 OH), 1 2 1 ,. 9 9 (C2 . C 3 ), 124.05 (Cga) 124 .50
(Cl2 a) , 128.63 (C 7 , C 3 2 ), 129.08 iCy). 129. 24 (Cg:>, 129 .38
(Cg), 129.91 (C^q ), 134 .92 (C,^:1, 135.10 (Clla) ' 156 .77
(Cg), 159.31 (C3 3 ) ppm •
-  2 5 6  -
E.M., m/e: 308 (12, M ), 277 (73), 262 (8 ), 250 (20), 236
(14), 232 (6 ), 198 (14), 180 (33), 154 (29), 126 (100).
Anâlisis calculado para :
C = 70.12% H = 5.19% N = 9.09%
Encontrado: C = 69.83% H » 5.25% N = 8.79%
El producto menos retenido se identifica como el 
producto de acetilaciôn del grupo hidroxilo: "Cis"-l-aceto-
ximetil-4-metil-6,13-dioxo-l,4,6,13-tetrahidrobenzo[g] pirida­
zinof 1,2-b]ftalazina, 103. Rendimiento = 6.4% y recristaliza 
de acetato de etilo; p.f. = 174-176*C
IR (KBr): Ÿ max = 2935, 2920, 2850, 1735 (C»0), 1640 (C=0), 
1615 (C=C), 1460, 1405, 1365, 1335, 1255, 1205, 1180, 1135, 
795, 750 cm"^.
^H-RMN (CDCI3 ): S = 1.65 (d, 3H, CH 3 -C 4 ), 2.00 (s, 3H,
CH 3 -CO), 4.48 (m, 2H, CH^) , 5.40 (m, IH, ) , 5.70 (c, IH,
H 3 ), 6.15 (m, IH, Hg), 6.10 (m, IH, H 3 ) , 7.63 (m, 2H, Hg y
H^q ), 8.08 (m, 2H, Hg y H 3 3 ) , 8.85 (s, 2H, H,^  y H^^) Ppm.
E.M. , m/e: 350 (13, m "^ ), 290 (23), 278 (15), 277 (63), 275
(15), 250 (23), 236 (13), 198 (13), 180 (28), 154 (33), 126 
(100).
2 5 7
4 . 3  I s o m e r i z a c i ô n  d e  A d u c t o s
2 , 3 - D i m e t  i l - 6 ,1 3 - d i o x o - 3 , 4 , 6 , 1 3 - t e t r a h i d r o b e n z o f  g ] p i r i d a z  i n o
fl,2-b Iftalazina, 107
En un matraz de 50 ml de capacidad se anaden 25 g 
(0.008 moles) de 1 2 c sobre 2 0  ml de âcido sulfûrico concen- 
trado de densidad 1.84 g/ml, y la disoluciôn se calienta a 
50*C durante 24 horas, al cabo de las cuales la soluciôn, de 
color marrôn oscuro, se vierte sobre 1 0 0  g de hielo picado, 
observândose la formaciôn de un precipitado amarillo que se 
filtra y seca, y que muestra estar formado por una mezcla de 
1 2 c y producto de isomerizaciôn.
El sôlido asî obtenido se cromatografîa en capa fina 
preparativa sobre gel de sîlice, eluyendo con benceno/etanol 
(94:6) y recogiéndose 2.16 g de un compuesto que se identi- 
fica como 107 y recristaliza de etanol. Rendimiento = 8 6 .6 %; 
p.f. = 196-197*C.
IR (Nujol): Y max = 3060, 1645 (C=0), 1625 (C=C), 1455, 
1300, 1320, 1255, 1220, 775, 720 cm“ .^
^H-RMN (CDCI3 ): fi = 1.20 (d, 3H, CH 3 -C3 ), 1.90 (c, 3H,
CH 3 -C2 ), 2.55 (m, IH, H 3 ), 4.10 (dd, IH, H^^), 4.50 (dd, IH,
H^g), 7.48 (o, IH, H^), 7.75 (m, 2H, Hg y H^q), 8.15 (m, 2H, 
Hg y H^j^), 8.90 (s, 2H, H^ y H^^ ) Ppm.
^^C-RMN (CDCI3 ): fi = 16.11 (CH3 -C2 ), 18.34 (CH3 -C3 ), 31.43
(C^), 47.09 (C3 ), 115,80 (C^), 122.30 (C2 ), 124.18 (Cg^),
124 .39 (Cj^2a^' ^^8.90 (Cy. Cj^ 2 >' 129.30 (Cg, Cg, C^g y C^j^),
134.70 (C7 3  y 153 . 98 (Cg ) , 157.24 (C^ 3  ) ppm.
-  2 5 8  -
Anâlisis calculado para Ci8**16*^2®2 *
C =• 73.97% H = 5.48% N = 9.58%
Encontrado: C = 73.97% H * 5.30% N = 9.37%
2-Metil-6,13-dioxo-3,4,6,13-tetrahidrobenzo{g]piridazino 
[l,2-b)ftalazina, 105
En un matraz de 50 ml de capacidad se aHaden 2 g 
(0.007 moles) de 12b sobre 10 ml de âcido sulfûrico concen- 
trado (densidad: 1.84 g/ml). La disoluciôn asî obtenida se 
calienta a 50“C durante 24 horas, vertiéndose a continuaciôn 
sobre 100 g de hielo picado. Aparece un precipitado amarillo 
que se filtra y recristaliza de etanol para dar 1.87 g de 
105. Rendimiento = 93%; p.f. = 172-173*C.
IR (KBr): Ÿ max = 3060, 1645 (C=0), 1620 (C=C), 1455, 1355,
1310, 1220, 960, 910, 755, 720 cm"^.
^H-RMN (CDCI3 ); « = 1.95 (c, 3H, CH 3 ), 2.40 (tm, 2H, ) ,
4.45 (t, 2H, H^), 7.55 (m, IH, ), 7.75 (m, 2H, Hg y H^g),
8.25 (m, 2H, Hg y 8.90 (s, 2H, H.^  y H^g ) ' Ppm.
^^C-RMN-off resonance (CDCI3 ): 6 = 20.35 (c, CH 3 ), 26.97 (t, 
C 3 ), 40.70 (t, C^), 116.51 (s, Cj), 117.75 (d, Cj^ ), 124.05
(s, Cg^), 124.25 (s, C^ 2 a^' ^28.80 (d, , 128.81 (d, Cy),
129.20 (d, Cg, Cg, C^g y , 134.70 (s, Cy^ y
154.09 (s, C 3 3 ), 156.75 (s, C g ) ppm.
-  2 5 9  -
Anâlisis calculado para
C = 7 3 . 3 8 %  H = 5 . 0 3 %  N = 1 0 . 0 7 %
Encontrado; C = 73.58% H = 5.10% N = 9.85%
1,3-Dimetil-6,13-dioxo-3,4,6,13-tetrahidrobenzo[g ]piridazino 
[1 ,2 - b Iftalazina, 108
En un matraz de 50 ml de capacidad se anade 1 g 
(0.003 moles) de ££ sobre 10 ml de âcido sulfûrico concen- 
trado de densidad 1.84 g/ml. La disoluciôn asî obtenida se 
calienta a 50*C durante 24 horas, vertiéndose a continuaciôn 
sobre 100 g de hielo picado. Aparece un precipitado amarillo 
que se filtra y recristaliza de etanol para dar 0.70 g de un 
sôlido que se identifies como 108. Rendimiento = 70%; p.f. » 
154-156*0.
IR (KBr); y max = 1655 (C=0), 1625 (C=C), 1460, 1415, 1365, 
1345, 1320, 1250, 1215, 915, 755 cm"^.
^H-RMN (CDCI3 ): 6 = 1.32 (d, 3H, CH^-C^) , : .93 (t, 3H,
CH 3 - C 3 ), 2.03 (dd, IH, H 2 3 ), 2.75 (dm, IH, ^ ), 5.63 (m,
IH, H^), 7.50 (o, IH, ), 7.66 (m, 2H, Hg y H^g), 8.07 (m,
2H, Hg y H^^) , 8.87 (s, 2H, H.^  y H ^ 2  ) PPm.
^^C-RMN (CDCI3 ): « = 17.95 (CHg-C^), 20.74 (CH3 -C3 ), 32.80
(C2 ), 45.84 (C^), 115.38 (C^), 115.81 (C3 ), 124.60 (Cg^ y 
C^ 2 a>' 128. 97 {Cy y C^2^' 129 .37 (Cg, Cg, C^g y C^ ^^ ), 134.91 
(C7 a y C^^^), 150.02 (€^3 ), 154.90 (Cg), ppm.
-  2 6 0  -
Anâlisis calculado para Ci8**16*^2®2 '
C » 73.90% H =• 5.47% N = 9.58%
Encontrado: C = 73.44% H * 5.43% N = 9.52%
Ensayo de isomerizaciôn del aducto de 3-metil-l,3-pentadie­
no, 98
En un matraz de 50 ml de capacidad se mezclan 1 g 
(0.003 moles) del producto bruto de reacciôn de la benzo 
[g ]ftalazîn-l,4-diona con 3-metil-l,3-pentadieno en 10 ml de 
âcido sulfûrico concentrado (densidad 1.84 g/ml). La disolu­
ciôn se calienta a 50*C durante nueve horas, al cabo de las
cuales se vierte sobre 1 0 0  g de hielo picado y se filtra,
obteniéndose un residuo que se cromatografîa en capa fina 
preparativa sobre gel de sîlice, eluyendo con benceno/etanol 
(95:5). Se aîslan dos fracciones, la menos retenida (Rf = 
0.53) se identifica como 2-etil-6,13-dioxo-3,4,6,13-tetrahi- 
drobenzo [g[piridazino [1,2-b]ftalazina, 106. Rendimiento = 
8 %; p.f. = 140-142*C.
IR (KBr): y max = 1655 (C=0), 1650, 1625 (C=C), 1460, 1415, 
1365, 1305, 1215, 1190, 765 cm~^.
^H-RMN (CDCI3 ): 6 = 1.15 (t, 3H, CH 3 -CH2 -) 2.24 (c, 2H,
-CHj-), 2.43 (t, 2H, H 2 3 , H2 g), 4.40 (t, 2H, H 3 ^), 7.46
(s, IH, H 3 ), 7.68 (m, 2H, Hg y H^g) , 8.08 (m, 2H, Hg y H^^ )^ , 
8.80 (s, IH, H.7 ), 8.82 (s, IH, H32) Ppm.
2 6 1
^^C-RMN (CDCI3 ): fi = 25.36 (t, CH^), 27.76 (m, CH^-CH^), 
40.82 (t, C 3 , C^), 115.99 (d, C^), 124.29 (s, Cg^,
124.49 (s, Cj), 128.97 (d, Qy. , 129.40 (d, Cg, Cg, C^g,
Cj^ 3 >, 134 .87 (s, Cy^, C^^g), 154. 35 (s, Cg), 156.89 (s,
C 1 3 ) .
E.M., m/e = 292 (82, M*^ ), 278 (14), 277 (82), 250 (7), 211 
( 5), 210 (29), 180 ( 17 ), 155 (9), 154 (15), 127 (22), 126 
(100).
y el compuesto mâs retenido (Rf = 0.40) résulta ser 9£ inal- 
terado.
Ensayo de isomerizaciôn del aducto de (E,E)-2,4-hexadieno, 
100
En un matraz de 50 ml de capacidad se mezclan 2 g
(0.006 moles) de 1 0 0  con 1 0  ml de âcido sulfûrico concentra­
do. La disoluciôn se calienta a 50*C durante 24 horas, ver­
tiéndose a continuaciôn sobre 100 g de hielo picado. El pre­
cipitado obtenido se filtra y se identifica como producto de 
partida (1.65 g tras recristalizaciôn de etanol), mezclado 
con una pequena cantidad de hidrazida ftâlica.
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4.4 Reacciones de adlciôn electrôfila al doble enlace
Con el fin de seguir el mismo orden expositive uti- 
lizado en el apartado correspondiente a la discusiôn de re- 
sultados, las reacciones de adiciôn electrôfila se clasifi- 
can en funciôn del sustrato sobre el que se lleva a cabo la 
adiciôn, y no del reactivo utilizado.
Siguiendo el procedimiento habitualmente empleado en 
la bibliografîa para el estudio de la distribuciôn de pro- 
ductos en las reacciones de adiciôn electrôfila de especies 
seudohalogénicas^^ 19,50,59,61,65^ comprobô en cada caso, 
por espectroscopia ^H-RMN, que la composiciôn de la mezcla 
de reacciôn correspondra al conjunto de las fracciones ais- 
ladas en la separaciôn cromatogrâfica de la misma, con el 
fin de descartar la posibilidad de que algunos de los pro- 
ductos aislados se hubieran formado durante transformaciones 
ocurridas en el proceso de cromatografîa.
También de acuerdo con la prâctica habitual^^,80,85 
no se incluyen los anâlisis elementales de los productos de 
adiciôn, ya que la labilidad de los enlaces entre los susti- 
tuyentes y los âtomos de carbono del ciclo A, la dificultad 
de llevar a cabo la recristalizaciôn de los productos croma­
tograf iados y la existencia en la mayor parte de las reac­
ciones de mezclas complejas de isômeros no separables croma­
togrâf icamente , imposibilitan la obtenciôn de resultados 
fiables. Sî se incluyen, en todos los casos, los datos de 
los pesos moleculares obtenidos a partir de los correspon- 
dientes espectros de masas para cada uno de los componentes 
(o fracciones) aislados por cromatografîa.
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En la mayor parte de los ensayos de adiciôn, el ex­
périmente se repitiô en las mismas condiciones una o varias 
veces, con el fin de comprobar la fiabilidad de los resulta­
dos obtenidos.
En todos los casos, se identifies la presencia de un 
porcentaje variable de aducto de partida inalterado en la 
mezcla de reacciôn. Los anâlisis cromatogrâficos (capa fina) 
y espectroscôpicos (^H-RMN) del bruto de reacciôn, indican 
que solamente el aducto y los productos que se identifican 
en cada caso se encuentran présentes en cantidades aprecia- 
bles. Cuando se détecta la presencia de otros componentes, 
éstos aparecen en porcentajes minimos, que no permiten su 
identif icaciôn ni, por otra parte, son relevantes para el 
estudio de la distribuciôn de productos.
4.4.1 Ensayos de adiciôn electrôfila en el aducto de 1,3- 
pentadieno, 97
Reacciôn con N-bromosuccinimida/aqua
En un matraz de 100 ml se suspenden 0.7 g (0.0025 
moles) de 9_7 finamente pulverizado en 28 ml de agua, y se 
anaden con agitaciôn 0.45 g (0.0025 moles) de N-bromosucci- 
nimida y très gotas de âcido sufûrico concentrado como ca- 
talizador. La suspensiôn se agita a 50-60®C durante 24 ho- 
ras. Se observa una decoloraciôn progrèsiva del color ama- 
rillo inicial a blanco. Tras enfriar a temperatura ambiante, 
se filtra, y el precipitado se lava con agua, se seca y se 
cromatografîa en capa fina preparativa sobre gel de sîlice.
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eluyendo con benceno/etanol (90:10), mostrando estar consti- 
tuido por dos compuestos. El menos retenido (Rf: 0.71) ré­
sulta ser producto de partida inalterado, y el mas retenido 
(Rf: 0.33, 430 mg)) se identifies como c-2-bromo-t-3-hidro- 
xi-r-l-metil-6,3-dioxo-l,2,3,4,6,13-hexahidrobenzoIg] pirida- 
zino [l,2-b]ftalazina, 132. Rendimiento = 46%; p.f. = 148-
150“C. (Lit: p.f. = 148»C^°®).
Reacciôn con N-bromosuccinimida/etanol
En un matraz de 10 ml se suspenden 0.33 g (0.0018 
moles) de N-bromosuccinimida finamente pulverizada, en 30 ml 
de etanol absolute, y se anaden 0.5 g (0.0018 moles) de £2 y 
dos gotas de âcido sulfûrico concentrado. La mezcla se ca- 
lienta con agitaciôn a 50®-60®C durante cinco horas. Se man- 
tiene la agitaciôn a temperatura ambiente durante doce horas 
mâs, al cabo de las cuales se anaden 1 0  ml de agua, se éli­
mina el disolvente hasta la mitad de su volumen, se filtra y 
el precipitado se lava con agua, se seca y se cromatografîa 
en capa fina preparativa sobre gel de sîlice, eluyendo con 
tolueno/etanol (95:5). Se aîslan dos compuestos. El menos 
retenido (Rf: 0.46) se identifies como t-3-bromo-c-2-etoxi- 
r-l-metil-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13-hexahidrobenzo[g]piridazi- 
no [1,2-b)ftalazina, 13 3 . Se obtienen 202 mg. Rendimiento = 
28%; p.f. = 125-128®C.
IR (CHCI3 ): y max = 1645 (C=0), 1625 (C=C), 1395, 1260,
1100, 670 cm“ .^
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^H-RMN (CDClj); « = 1.33 (t, 3H, CH^-C-O-), 1.57 (d, 3H,
3.68 (m, IH, , 3.73 (c, 2H, , 4.06 (dd,
IH, , 4.38 (m, IH, ), 4.93 (dc, IH, , 5.46 (m, IH,
Hj^ ). 7.65 (m, 2H, Hg y 8.10 (ra, 2H, Hg y , 8.77
(s, 2H, y ) Ppm-
E.M. , m/e: 404 ( 53 ), 402 ( 55, ), 389 (13), 387 (12), 308
(6 ), 295 (6 ), 279 (10), 277 ( 19), 240 (19), 239 (23), 224
(25), 199 (38), 154 (30), 126 (100).
y el compuesto mâs retenido. (Rf: 0.35) résulta ser
aducto de partida inalterado.
Reacciôn con azida de bromo
En un matraz provisto de agitaciôn magnética, se 
anade 1 g (0.0035 moles) de 9_7 disuelto en 30 ml de nitrome- 
tano a 35 ml de una disoluciôn de azida de bromo en dicloro-
metano preparada como se indica en el apartado___4.1.3; se
mantiene la agitaciôn durante treinta minutes a temperatura 
ambiente y se élimina el disolvente a presiôn reducida, ob- 
teniéndose un residue que se cromatografîa en capa fina pre­
parativa sobre gel de sîlice, eluyendo con tolueno/etanol 
(97:3). Se aîslan très fracciones. La menos retenida (Rf: 
0.65) es una mezcla (110 mg) que aparece como una mancha 
ûnica en cromatografîa analîtica de capa fina y présenta los 
siguientes datos espectroscôpicos:
IR (KBr): y max = 2100 (Ng), 1660 (C=0), 1620 (C=C), 1455, 
1390, 1325, 1255, 1185, 1100, 910, 800, 755 cm~^.
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E.M. , m/e: 437 (15, m "^ ), 400 (20), 398 (20), 357 (4), 277
(18), 239 (20), 196 (71), 180 (41), 154 (31), 140 (30), 126
(100).
El anâlisis de la mezcla mediante espectroscopia
^H-RMN indica la existencia de dos isômeros en los porcen­
tajes siguientes:
r-1,t-3-Diazido-t-2-bromo-t-4-metil-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13- 
hexahidrobenzo[gIpiridazino[l,2-b) ftalazina, 134 , 52%.
^H-RMN (CDCI3 ): « * 1.50 (d, 3H, CH^-C^), 3.84 (c, IH, H^),
4.22 (c, IH, H 3 ), 4.89 (m, IH, ) , 6.59 (d, IH, ) , 7.70
(m, 2H, Hg y H^q ), 8.08 (m, 2H, Hg y 8.85( s, 2H, H.^  y
H 3 2 ) ppm.
r-1,c-3-Diazido-t-2-bromo-t-4-metil-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13- 
hexahidrobenzo[g]piridazino [1,2-b]ftalazina, 135, 48%.
^H-RMN (CDCI3 ): « = 1.59 (d, 3H, CH 3 -C^) , 4.49 (dd, IH,
H 3 ), 4.62 (dd, IH, H^), 5.49 (m. IH, H^ ) , 6.77 (d, IH, H^),
7.70 (m, 2H, Hg y H^q) 8.08 (m, 2H, Hg y H^^ )^ , 8.83 (s, 2H, 
y H ^^2 ) ppm.
En el espectro ^H-RMN indica la presencia de otros 
dos componentes ( 6 ^^ = 1.31 y 1.32 ppm) que estân présentes 
en muy escasa proporciôn y no pueden identificarse.
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La fracciôn intermedia (Rf = 0.50, 11 mgI se identi­
fies como c-2,t-3-dibromo-r-l-metil-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13- 
hexahidrobenzo[g]piridazinot1,2-b]ftalazina, 138. Rendimien­
to = 1 %.
IR (KBr): y max = 2920, 1660 (C=0), 1620 (C»C), 1455, 1390,
1320, 1255, 1180,1100, 910, 800, 755 cm~^.
^H-RMN (CDCI3 ): « = 1.58 (d, 3H, CH 3 -C 3 ), 4.47 (dd, IH,
H^^), 4.65 (m, IH, H 3 ), 4.70 (m, IH, H^), 4.98 (dc, IH,
H^g), 5.55 (m, IH, ), 7.66 (m, 2H, Hg y H^q ), 8.05 (m, 2H,
Hg y H^ 3 ), 8.90 (s, 2H, H^ y H^g) ppm.
E.M., m/e: 440 (5, M+2), 438 (8 , M"^), 436 (16), 357 (4), 355 
(5), 277 (18), 196 (71), 126 (100).
La mâs retenida (Rf : 0.32) estâ constituida por
aducto de partida sin reaccionar.
Reacciôn con azida de iodo
A 35 ml de una disoluciôn de azida de iodo en aceto- 
nitrilo preparada como se indica en el apartado 4.1.3, se 
anade 1 g (0.0035 moles) de £7 disueltos en 30 ml de cloro- 
formo exento de etanol. La suspens iôn as! formada se agita a 
temperatura ambiente durante veinticuatro horas. La soluciôn 
se vierte sobre 1 0 0  ml de agua destilada, se extrae con très 
porciones de 50 ml de cloroformo, y la fase orgânica se lava 
sucesivamente con hidrôxido sôdico 0.1 N, âcido clorhidrico
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0.1 N y soluciôn saturada de bicarbonate sôdico, se seca so­
bre sulfato magnêsico y se élimina el disolvente a presiôn 
reducida. El residue obtenido se cromatograf£a en capa fina 
preparativa sobre gel de sîlice eluyendo con tolueno/etanol 
(97:3). Se recogen cuatro fracciones:
La fracciôn de Rf: 0.39 (197 mg) se identifica como 
r-1,t-3-diazido-t-2-iodo-t-4-metil-6,13-dioxo- 1,2,3,4,6,13- 
hexahidrobenzolg]piridazino!1,2-b]ftalazina, 140. Rendimien­
to = 11%; p.f. = 128-130®C.
IR (CHCI3 ); Y max = 2110 (N3 ), 1665 (C=0), 1625 (C=C), 1330,
1190, 925, 675 cm"^,
^H-RMN (CDCI3 ); « = 1.57 (d, 3H, CH 3 -Cj^), 3.79 (dd, IH,
H 3 ), 4.27 (dd, IH, Hj), 4.87 (m, IH, ) , 6.63 (d, IH, Hj^ ),
7.75 (m, 2H, Hg y H^^), 8.12 (m, 2H, Hg y H^^), 8.87 (s, 2H, 
y H 3 2 ) ppm.
E.M., m/e: 488 (3, M ), 446 (9), 403 (7), 361 (11), 319
(21), 277 (77), 196 (96), 126 (100).




IR (CHCI3 ): Y max = 2110 (N3 ), 1655 (C=0), 1625 (C=C), 1325, 
1190, 920, 670 cm~^.
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^H-RMN (CDCI3 ): « = 1.52 (d, 3H, CH 3 -C4 ), 3.73 (t, IH, H 3 ),
4.59 (dd, IH, Hg), 5.17 (m, IH, ), 6 . 6 6  (d, IH, ) , 7.74
(m, 2H, Hg y H^^), 8.12 (m, 2H, Hg y H 3 3 ), 8.91 (s, 2H, H^ y
H 3 2 ) ppm.
El espectro ^H-RMN indica la presencia de un compo- 
nente ( 4 = 1.39 ppm) muy minor itario, que no puede identi-
ficarse al estar présente en muy pequena proporciôn.
E.M., m/e: 488 (1, M ), 446 (3), 403 (3), 361 (6 ), 333 (3), 
306 (1), 196 (100), 140 (37), 126 (39).
La fracciôn de Rf : 0.19 se identifies como c-2-
azido-r-1-metil-6,13-dioxo-l,2,6,13-tetrahidrobenzo [g] piri­
dazino [1,2-bIftalazina, 139 y se obtienen 334 mg. Rendimien­
to = 33%; p.f. = 146-148®C.
IR (KBr): y max = 2110 (N3 ), 1665 (C=0), 1620 (C=C), 1460,
1415, 1320, 1280, 1220, 915, 755 cm"^.
^H-RMN (CDCI3 ): 4 max = 1.25 (d, 3H, CH 3 -C^), 3.87 (dd, IH,
H^), 5.52 (m, IH, H^), 5.60 (dd, IH, H ^ ), 7.70 (m, 2H, Hg y 
H^g), 7.88 (d, IH, H^), 8.10 (m, 2H, Hg y H^ ^^ )^ , 8.85 (s, 2H, 
H 7 y H^2 ) ppm.
E.M. , m/e: 319 (21, M ), 277 ( 100), 254 ( 10), 250 (19 ), 236 
(8 ), 198 (9), 180 (30), 154 (24), 126 (69).
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La fracciôn mâs retenida (Rf; 0.11) résulta ser com­
puesto de partida inalterado (190 mg).
4.4.2 Ensayos de adiciôn electrôfila en el aducto de 2,3-di- 
metil- 1 ,3-butadieno, 1 2 c
Reacciôn con N-bromosuccinimida/agua
Se suspenden 0.5 g (0.0017 moles) de 12c y 0.45 g 
(0.0025 moles) de N-bromosuccinimida finamente pulverizada 
en 2 0  ml de agua destilada, y se anaden dos gotas de âcido 
sulfûrico concentrado como catalizador. La mezcla se agita 
vigorosamente a 50-60®C durante veinticuatro horas, y des- 
pués a temperatura ambiente durante cuarenta y ocho horas 
mâs. Por filtraciôn se obtiene un precipitado color naranja 
que se lava repetidas veces con agua, se seca y se cromato­
graf îa en capa fina preparativa sobre gel de sîlice, eluyen­
do con benceno/etanol (10:1). Se obtienen dos fracciones. La 
mâs retenida (Rf: 0.58) résulta ser aducto de partida inal­
terado. La menos retenida (Rf: 0.67, 170 mg) se identifies
como t-2-bromo-c-3-hidroxi-r-2,3-metil-6,13-dioxo-l,2,3,4,6, 
13-hexahidrobenzo [g]piridazino[1,2-b)ftalazina, 38d. Rendi­
miento = 28%; p.f. = 216-218**C. (Lit : p.f. = 218®C^^).
Reacciôn con N-bromosuccinimida/etanol
A una suspensiôn de 1 g (0.0034 moles) de 12c en 30 
ml de etanol absoluto, se anaden 0.60 g (0.0034 moles) de 
N-bromosuccinimida y dos gotas de âcido sulfûrico concen­
trado. La mezcla se calienta con agitaciôn a 50-60°C durante
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cinco horas y se mantiene la agitaciôn a temperatura ambien­
te durante doce horas mâs, al cabo de las cuales se anaden 
1 0  ml de agua, se élimina el disolvente hasta la mitad de su 
volumen, se filtra y el precipitado se lava con agua, se se­
ca y se cromatografîa en capa fina preparativa sobre gel de 
sîlice, eluyendo con tolueno/etanol (98:2). Se aîslan cuatro 
fracciones. La fracciôn menos retenida (Rf: 0.46, 54 mg) se 
identifica como r-2,t-3-dibromo-2,3-dimetil-6,13-dioxo-l,2,
3,4,6,13-hexahidrobenzo[g]piridazinof1,2-b]ftalazina, 41c. 
Rendimiento = 3%; p.f. = 176-178“C. (Lit; p.f. = 177®C^^). 
La fracciôn de R f ; 0.43 (36 mg) se identifies como t-2-bro- 
mo-r-1,c-3-dietoxi-2,3-dimetil-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13-hexa- 
hidrobenzo [glpiridazino[l,2-b]ftalazina, 114. Rendimiento = 
3%; p.f. = 180-182°C.
IR (CHCI3 ): Y max = 1655 (C=0), 1625 (C=C) , 1375, 1275,
1150, 670 cm~^.
^H-RMN (CDCI3 ): S = 1.16 (t, 3H, CH^ -C-0-), 1.18 (t, 3H, 
CH 3 -C-0-), 1.56 (s, 3H, CH 3 -C3 ), 2.05 (s, 3H, CH 3 -C2 ), 3.56 
(m, 4H, -CH2 -), 3.95 (d, IH, , 4.92 (d, IH, H^^) , 6.36
(s, IH, Hj^ }, 7.73 (m, 2H, Hg y H^ g^ ), 8.12 (m, 2H, Hg y H^^^), 
8.87 (s, 2H, H^ y H^2 ) PPm-
E.M., m/e: 462 ( 10), 460 ( 10 , M ), 416 ( 3), 381 ( 5), 367
(17), 335 (7), 323 (43), 269 (67), 254 (46), 126 (100).
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La fracciôn de Rf; 0.35 (211 mg) se identif ica como 
r-2-bromo-t-3-etoxi-2,3-dimetil-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13-hexa­
hidrobenzo [g]piridazino[1 ,2 -b Iftalazina, 115. Rendimiento = 
25%; p.f. = 196-198«C.
IR (HCCI3 ); Y max - 1650 (C=0), 1625 (C=C), 1390, 1280,
1240, 1070, 930, 670 cm~^.
^H-RMN (CDCI3 ); « = 1.12 (t, 3H, CH 3 -C-O) , 1.57 (s, 3H, 
CH 3 -C3 ), 2.01 (s, 3H, CH 3 -C2 ), 3.60 (c, 2H, CH^-), 3.88 (dd, 
IH, Hj^^), 4.10 (d, IH, H^^), 5.10 (d, IH, H^^), 5.23 (d, IH, 
H^g) , 7.88 (m, 2H, Hg y H^g), 8.18 (m, 2H, Hg y Hj^ j^ ), 9.18 
(s, 2H, Hy y 8 3 ^ 2 ) ppm.
E.M. , m/e: 418 (34), 416 (34, m "^ ), 309 (15), 291 (62), 225 
(60), 210 (24), 180 (38), 126 (100).
La fracciôn de Rf; 0.26 (598 mg) résulta ser aducto 
de partida inalterado.
Reacciôn con azida de bromo
En un matraz provisto de agitaciôn magnética, se 
anade 1 g (0.033 moles) de 12c disuelto en 30 ml de nitrome- 
tano a una disoluciôn de 35 ml de azida de bromo en dicloro- 
metano preparada como se indica en el apartado 4.1.3. Se 
mantiene la agitaciôn durante treinta minutes a temperatura 
ambiente y se élimina el disolvente a presiôn reducida, ob- 
teniéndose un residue amarillo que se cromatografîa en co-
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lumna sobre alumina, eluyendo con benceno/acetato de etilo 
(80:20). Se aîslan dos fracciones. La menos retenida (Rf: 
0.61, 280 mg) se identifies como r- 1 ,c3-diazido-t-2-bromo-
2 ,3-dimetil-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13-hexahidrobenzo[g ipirida­
zino [l,2-b ]ftalazina, 116 . Rendimiento = 9%; p.f. = 160-
163=C.
IR (KBr): T max = 2095 (N^), 1650 (C=0), 1615 (C=C), 1445,
1375, 1345, 1300, 1260, 1240, 1200, 1115, 900, 785, 765, 745
-1cm
^H-RMN (CDCI3 ): « = 1.75 (s, 3H, CH 3 -C 3 ), 2.17 (s, 3H,
CH 3 -C2 ), 4.03 (d, IH, H^g), 5.14 (d, IH, H^^), 6.90 (s, IH, 
H^), 7.90 (m, 2H, Hg y H^g), 8.25 (m, 2H, Hg y H^^) , 8.9(
(s, 2H, H^ y H ^^2 ) PP">*
E.M., m/e: 456 ( 1, m "^ ) , 414 ( 10), 412 ( 10), 373 ( 2 )
292(30), 277 (14), 210 (16), 180 (24), 154 (27), 126 (100).
La fracciôn intermedia (Rf: 0.53, 200 mg) se identi­
fies como t-3-azido-r-2-bromo-2,3-dimetil-6,13-dioxo-l,2,3
4,6,13-hexahidrobenzo[gIpiridazino[1,2-b]ftalazina, 117
Rendimiento = 13%; p.f. = 175-177°C.
IR (KBr): Ÿ max = 2100 (N3 ), 1660 (C=0), 1625 (C=C), 1460,
1380, 1355, 1250, 1210, 1125, 1100, 920, 790, 770, 750 cm"\
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= 1.76 (s, 3H, CH 3 -C 3 ), 2.20 (s, 3H, CH 3 -C2 ),
3.97 (d, IH, Hj^), 4.06 (d, IH, , 5.13 (d, IH, H^^),
5.25 (d, IH, , 7.90 (m, 2H, Hg y Hj^g), 8.25 (m, 2H, Hg y
Hj^ j^ ), 9.04 (s, 2H, Hj y H 3 2  ) PPm.
E.M. , m/e: 414 (9), 412 (9, m '^ ), 373 ( 1), 371 (1), 292 (29), 
277 (14), 195 (19), 154 (27), 126 (100).
La fracciôn mâs retenida (Rf: 0.22) résulta ser
aducto de partida inalterado.
Reacciôn con azida de iodo
A 35 ml de una disoluciôn de azida de iodo en aceto-
nitrilo preparada como se indica en el apartado 4.1.3, se 
anade 1 g (0.003 moles) de 12c disueltos en 30 ml de cloro­
formo exento de etanol. La suspensiôn asî formada se agita a 
temperatura ambiente durante veinticuatro horas. Después, se 
vierte sobre 1 0 0  ml de agua destilada se extrae con très
porciones de 50 ml de cloroformo y la fase orgânica se lava
sucesivamente con hidrôxido sôdico 0.1 N, âcido clorhidrico 
0.1 N y soluciôn saturada de bicarbonate sôdico, se seca so­
bre sulfato magnêsico y se élimina el disolvente a presiôn 
reducida. El residue obtenido se cromatograf£a en capa fina 
preparativa sobre gel de sîlice eluyendo con tolueno/etanol 
(98:2). Se obtienen dos fracciones. La menos retenida (Rf: 
0.43, 93 mg) se identifies como r-1,c-3-diazido-t-2-iodo-
2 ,3-dimetil-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13-hexahidrobenzof g]pirida­
zino [1, 2-b ] ftalazina, 118. Rendimiento = 5%.
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IR (KBr): Y max = 2100 (N^), 1655 (C=0), 1625 (C=C), 1460, 
1350, 1285, 1260, 1210, 1100, 900, 775 cm"^.
^H-RMN (CDCI3 ); 6 = 1.78 (s, 3H, CH 3 -C 3 ), 2.33 (s, 3H, 
CH 3 -C2 ), 3.95 (d, IH, H^g), 5.00 (d, IH, H^^), 6 . 8 6  (s, IH, 
H 3 ), 7.67 (m, 2H, Hg y H^g), 8.03 (m, 2H, Hg y H^ ^^ ) , 8.84
(s, 2H, H^ y H 3 2 ) ppm.
E.M., m/e: 503 ( 1, m "^ ) , 461 (41), 292 (30), 277 ( 15), 210 
(28), 180 (32), 154 (27), 126 (100).
La fracciôn (Rf: 0.36, 62 mg) se identifies como t-
3-azido-r-2-iodo-2,3-dimetil-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13-hexahi­
drobenzo [g Ipiridazino [1 ,2 -b Iftalazina, 119. Rendimiento = 
4%; p.f. = 182-184»C.
IR (CHCI3 ) : Y max = 2105, 1655 (C=0), 1625 (C=C) , 1390,
1280, 1160, 680 cm~^.
^H-RMN (CDCI3 ): « = 1.78 (s, 3H, CH 3 -C3 ), 2.18 (s, 3H,
CH 3 -C2 ), 3.58 (d, IH, 3.97 (d, IH, H^^) , 4.95 (d, IH,
H^g) , 5.03 (d, IH, Hj^g), 7.72 (m, 2H, Hg y Hj^g), 8.12 (m,
2H, Hg y 8 . 8 8  (s, 2H, y 1(3^ 2  ^ppm.
E.M., m/e: 461 (15, M ), 446 ( 18), 333 (2 ), 291 ( 22 ), 210 
(19), 180 (25), 154 (27), 126 (100).
2 7 6  -
La fracciôn (Rf; 0.30, 155 mg) se identifies como 2- 
azido-2,3-dimetil-6,13-dioxo-l.2,6,13-tetrahidrobenzo[g)piri­
dazino [ 1,2-b]ftalazina, 120. Rendimiento = 11%.
^  (KBr): Y max * 2910, 2100 (N^), 1665 (C=0), 1620 (C»C), 
1410, 1385, 1345, 1315, 1255, 1220, 1100, 910, 750 cm"^.
^H-RMN (CDCI3 ): a = 1.48 (s, 3H, CH 3 -C3 ), 1.95 (s, 3H,
CH 3 -C 2 ), 4.00 (d, IH, H^^), 4.83 (d, IH, H^^) , 7.69 (s, IH, 
Hj^ ), 7.87 (m, 2H, Hg y Hj^g), 8.18 (m, 2H, Hg y 8.98
(s, 2H, fi y y H 3 2  ) ppm.
E.M., m/e: 333 (2, m "^ ), 292 (30), 277 (15), 210 (28), 180
(31), 154 (27), 126 (100).
La fracciôn mâs retenida (Rf: 0.25) résulta ser
aducto de partida inalterado.
2 7 7  -
4.4.3 Ensayos de adiciôn electrôfila sobre el aducto de iso- 
preno, 12b
Reacciôn con N-bromosuccinimida/agua
Se suspenden 1 g (0.0035 moles) de 12b y 0.63 g 
(0.0035 moles) de N-bromosucc inimida en 20 ml de agua, ana- 
diendo una gota de âcido sulfûrico concentrado como catali­
zador. La suspens iôn se agita durante veinticuatro horas a 
50-60"C y se deja enfriar a temperatura ambiente. El abun- 
dante precipitado se filtra, lava con agua y seca. El sôlido 
asî obtenido se cromatografîa en capa fina preparativa sobre 
gel de sîlice, eluyendo con tolueno/etanol (96:4) y reco- 
giéndose cuatro fracciones; la fracciôn menos retenida (Rf: 
0.20, 220 mg) se identifies como r-2,t-3-dibromo-2-metil-6, 
13-dioxo-l,2,3,4,6,13-hexahidrobenzo[g]piridazinot1,2-b]fta­
lazina , 4Ib. Rendimiento = 14%; p.f. = 189-190®C. (Lit; p.f. 
= 190°C^^).
La fracciôn mâs retenida Rf: 0.03 (334 mg) aparece
como una ûnica mancha en cromatografîa analîtica de capa fi­
na y su anâlisis por espectroscopia ^H-RMN indica la exis­
tencia de dos isômeros que se identifican como: t-3-bromo-
r-2-hidroxi-2-metil-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13-hexahidrobenzo 
[gjpiridazino[1 ,2 -b Iftalazina, 38c y r-2-bromo-t-3-hidroxi- 
2-metil-6,13-dioxo-l,2,3 ,4 , 6,13-hexahidrobenzo[g]piridazino 
[1 ,2 -b Iftalazina, 38b, en porcentajes relatives 90:10. 
Rendimiento = 26%; p.f. = 170-175®C (Lit: p.f. = 167-
175°C^^) .
La fracciôn intermedia (Rf: 0.12) résulta ser aducto 
de partida inalterado.
-  2 7 8  -
Reacciôn con N-bromosuccinimida/etanol
A una suspensiôn de 1 g (0.0035 moles) de 12b en 30 
ml de etanol absoluto se anaden 0.62 g (0.0035 moles) de 
N-bromosuccinimida y dos gotas de âcido sulfûrico concen­
trado. La mezcla se calienta con agitaciôn a temperatura 
comprendida entre 50-60“C durante cinco horas. Se mantiene 
la agitaciôn a temperatura ambiente durante doce horas mâs, 
al cabo de las cuales se anaden 1 0  ml de agua, se élimina el 
disolvente hasta la mitad de su volumen, se filtra, y el 
precipitado se lava con agua, se seca y se cromatografîa en 
capa fina preparativa sobre gel de sîlice, eluyendo con to­
lueno/etanol (97:3). Ademâs de la correspondiente a aducto 
de partida inalterado, se aîslan otras très fracciones. La 
mâs retenida (Rf: 0.09, 178 mg) se identifies como t-3-bro- 
mo-r-2-etoxi-2-metil-6,13-dioxo-l,2,3,6,13-hexahidrobenzo[g] 
piridazino [1,2-bIftalazina, 122. Rendimiento = 12%; p.f. = 
128-130»C.
^  (CHCI3 ): Y max = 1640 (C=0), 1615 (C=C), 1370, 1280,
1055, 665 cm ^.
^H-RMN (CDCI3 ): « = 1.19 (t, 3H, CH 3 -etoxilo), 1.50 (s, 3H,
CH 3 -C2 ), 3.63 (m, 2H, , 3.82 (d, IH, H^^), 4.32 (m,
IH, H 3 ), 4.38 (d, IH, H^g), 4.77 (dd, IH, H^^), 4.90 (d, IH, 
H^g), 7.68 (m, 2H, Hg y H^ g^) , 8.05 (m, 2H, Hg y 8.81
(s, IH, H^), 8.83 (s, IH, H 3^2 ) PPm.
E.M., m/e: 404 (52), 402 (56, m "^ ), 321 (17), 295 (33), 277
(67), 225 (84), 180 (34), 154 (35), 126 (100).
-  2 79
La fracciôn de Rf : 0.15 (26 mg) se identifies como 
r-2-bromo-t-3-etoxi-2-metil-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13-hexahi­
drobenzo [g jpiridazino [ 1, 2-b Iftalazina, 123 . Rendimiento = 
2%.
^  (KBr); y max = 1660 (C=0), 1620 (C=C), 1390, 1315, 1260,
■11110, 920, 800, 755 cm
^H-RMN (CDClg): 4 = 1.34 (t, 3H, CH^-C-O-), 2.11 (s, 3H,
CHg-C^) , 3,94 (d, IH, Hj^^), 4.34 (c, 2H, -CH^O-), 4.46 (dd,
IH, H^^), 4.49 (m, IH, ), 4.81 (dd, IH, H^^), 4.92 (d, IH,
Hig), 7.70 (m, 2H, Hg y Hj^g), 8.10 (m, 2H, Hg y 8.91
(s, 2H, H^ y H 3^2 ) PPm.
E.M. , m/e: 404 (10) , 402 (10, M ), 323 ( 16), 277 (67), 180
(34), 147 (33), 126 (100).
La fracciôn menos retenida Rf : 0.26 (59 mg) se
identifica como t-2,c-3-dibromo-r-l-etoxi-2-metil-6,13-dio­
xo-l , 2,3,4,6,13-hexahidrobenzo[g Ipiridazino[1,2-b]ftalazina, 
124. Rendimiento = 4%.
^  (KBr): y max = 1645 (C=0), 1615 (C=C), 1455, 1390, 1285, 
1260, 1095, 920, 805, 755 cm"^.
^H-RMN (CDCI3 ): 4 = 1.12 (t, 3H, CH 3 -C-O-), 2.17 (s, 3H,
CH 3 -C2 ) , 3.60 (c, 2H, CH2 O-), 4.63 (dd, IH, , 4.79 (m,
IH, H 3 ), 4.95 (dd, IH, H^^), 6.30 (s, IH, Hj^^), 7.73 (m, 2H, 
Hg y Hj^g), 8.10 (m, 2H, Hg y H 3^ 3 )^ , 8.91 (s, 2H, H^ y 8 3 3 )
ppm.
-  2 8 0  -
E.M., m/e; 482 (1, M*), 344 (4), 342 (4), 298 (2), 275 (7), 
262 (36), 226 (24), 198 (85), 125 (67).
Reacciôn con azida de bromo
En un matraz provisto de agitaciôn magnética, se 
anade 1 g (0.0035 moles) de 12b disuelto en 30 ml de nitro- 
metano, a 35 ml de una disoluciôn de azida de bromo en di- 
clorometano preparada como se indica en el apartado 4.1.3.
Se mantiene la agitaciôn durante treinta minutos a 
temperatura ambiente y se élimina el disolvente a presiôn 
reducida, obteniéndose un residuo amarillo que se cromato­
graf îa en capa fina preparativa sobre gel de sîlice, eluyen­
do con benceno/etanol (98:2). Se obtienen dos fracciones. La 
menos retenida (Rf: 0.37, 205 mg) aparece como una ûnica
mancha en cromatografîa analîtica de capa fina y présenta 
los siguientes datos espectroscôpicos:
^  (KBr): y max = 2105 (N^), 1665 (C=0), 1625 (C=C), 1465, 
1455, 1385, 1340, 1315, 1295, 1245, 1205, 1130, 755 cm~^.
E.M., m/e: 442 (1), 440 (1, M ), 400 (4), 398 (4), 277 (7), 
196 (17), 126 (29), 43 (100).
El anâlisis de esta fracciôn por espectroscopia 
^H-RMN indica la existencia de dos isômeros que se identifi­
can como :
-  2 8 1  -
r-1,c-3-Diaz ido-1-2-bromo-2-met i1-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13-he- 
xahidrobenzo[g]piridazinof1,2-bIftalazina, 125 . Rendimiento 
= 38%.
^H-RMN (CDCI3 ); 6 = 2.19 (s, 3H, CH^-Cj), 4.11 (td, IH,
H 3 ), 4.46 (dd, IH, H^g), 4.98 (dd, IH, , 6.74 (d, IH,
H 3 ), 7.75 (m, 2H, Hg^ y H^g) , 8.12 (m, 2H, Hg y H 3 3 ) , 8.90 
(s, 2H, y H 3 2 ) ppm.
r-1,c-3-Diaz ido-t-2-bromo-3-met il-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13-he­
xahidrobenzo fgIpiridazinof1,2-b]ftalazina, 126 . Rendimiento 
= 62%.
^H-RMN (CDCI3 ): S = 1.70 (s, 3H, CHg-C^), 3.73 (d, IH, ),
4.36 (t, IH, Hj), 4.81 (dd, IH, H^^), 6.93 (d, IH, H^^) ,
7.75 (m, 2H, Hg y H^g), 8.12 (m, 2H, Hg y H 3 3 ), 8.90 (s, 2H, 
H-; y H 3 2 ) ppm.
La fracciôn de R f : 0.16 corresponde a aducto de par­
tida inalterado.
Reacciôn con azida de iodo
A 35 ml de una disoluciôn de azida de iodo en aceto- 
nitrilo preparada como se indica en el apartado 4.1.3 se 
ahade 1 g (0.003 moles) de 12b disueltos en 30 ml de cloro­
formo exento de etanol. La suspensiôn asî formada, se agita 
a temperatura ambiente durante veinticuatro horas. La solu­
ciôn se vierte sobre 1 0 0  ml de agua destilada, se extrae con
2 8 2  -
très porciones de 50 ml de cloroformo, y la fase orgânica se 
lava sucesivamente con hidrôxido sôdico 0.1 N, âcido clorhî- 
drico 0.1 N y soluciôn saturada de bicarbonate sôdico, se 
seca sobre sulfato magnêsico y se élimina el disolvente a 
presiôn reducida. El residuo obtenido se cromatografîa en 
capa fina preparativa sobre gel de sîlice eluyendo con ben­
ceno/etanol (96:4). Se obtienen très fracciones. La de Rf : 
0.42 (77 mg) se identifica como 2-azido-2-metil-6,13-dioxo-
1,2,6,13-tetrahidrobenzo[g] piridazino[1,2-b] ftalazina, 130. 
Rendimiento = 7%.
IR (KBr): Y max = 2095 (N^), 1655 (C=0), 1615 (C=C), 1450,
1380, 1345, 1285, 1250, 1205, 750 cm~^ .
^H-RMN (CDClg): « = 1.50 (s, 3H, CH^-C^), 3.70 (d, IH, H^a^' 
4.96 (dd, IH, H^g), 5.40 (dd, IH, H3 ), 7.75 (m, 2H, Hg y
H^g), 7.81 (d, IH, H 3 ), 8.12 (m, 2H, Hg y H 3 3 ), 8 . 8 6  (s, IH,
H 3 2 ), 8.90 (s, IH, Hy) ppm.
E.M., m/e: 319 (3, m "^ ), 277 (23), 276 (38), 254 (21), 196
(19), 154 (48), 126 (100).
La fracciôn mâs retenida (Rf : 0. 30, 43 mg) se iden­
tif ica como t-3-azido-2-metil-r-2-iodo-6,13-dioxo-l,2,3,4,
6,13-hexahidrobenzo[g]piridazinoC1,2-b]ftalazina, 129 . Ren­
dimiento = 3%.
IR (KBr): y max = 2100 (N3 ) , 1655 (C = 0), 1615 (C=C) , 1450,
1380, 1280, 1250, 750 cm"^.
2 8 3  -
^H-RMN (CDCI3 ): 5 = 2.20 (S, 3H, CH^-C^), 3.75 (c, IH, ,
3.98 (d, IH, H^g), 4.54 (m, IH, H 3 ), 4.60 (m, IH, , 4.64
(dd, IH, H^g), 7.75 (m, 2H, Hg y H^g ) , 8.12 (m, 2H, Hg y
H 3 3 ), 8.90 (s, 2H, H^ y H^^) ppm.
E.M. , m/e; 447 ( 12, ) , 319 (4 ), 293 ( 2 ), 292 (2), 278
(14), 277 (22), 276 (27), 210 (15), 154 (43), 126 (100).
La mâs retenida (Rf: 0.20) résulta ser compuesto de 
partida inalterado.
4.4.4 Ensayos de adiciôn electrôfila al aducto de 3-metil-
1,3-pentadieno, 98
Reacciôn con N-bromosuccinimida/agua
Se suspenden 0.5 g (0.0017 moles) de 9£ y 0.3 g 
(0.0016 moles) de N-bromosuccinimida finamente pulverizada 
en 50 ml de agua, anadiendo dos gotas de âcido sulfûrico 
concentrado como catalizador. La suspensiôn se agita durante 
veinticuatro horas a 50-60®C. Tras enfriar a temperatura am­
biente se filtra, y el precipitado blanco asî obtenido, se 
lava con agua, se seca y se cromatografîa en capa fina pre­
parativa sobre gel de sîlice eluyendo con benceno/etanol 
(95:5). Se aîslan très fracciones. La menos retenida (Rf: 
0.57, 40 mg) se identifies como t-2,c-3-dibromo-r-l,2-dime- 
til- 6  , 13-dioxo-l,2,3,4,6,13-hexahidrobenzof g| piridazino 
[1,2-b ]ftalazina, 151. Rendimiento = 5%; p.f. = 169-171“C.
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IR (KBr): Y max = 3420, 2930, 1645 (C=0), 1620 (C*C), 1455,
1380, 1360, 1315, 1255, 1200, 915, 755 cm"^.
^H-RMN (CDCI3 ): « = 1.50 (d, 3H, CH 3 -C 3 ), 2.17 (s, 3H,
CH 3 -C2 ), 4.47 (c, IH, H^g), 4.72 (m, IH, H 3 ), 5.23 (c, IH,
H^g), 5.42 (m, IH, H^), 7.60 (m, 2H, Hg y H^g), 8.02 (m, 2H,
Hg y H 3 3 ), 8.78 (s, 2H, H^ y 8 3 2 * PPm.
E.M. , m/e: 454 (1, m "^+2), 452 (12, m "^ ), 450 (1), 373 (1),
371 (1), 345 (4), 343 (4), 292 (4), 277 (6 ), 239 (9), 225
(12), 210 (13), 154 (23), 126 (100).
La fracciôn intermedia (Rf: 0.43) corresponde a
aducto de partida inalterado. La fracciôn mâs retenida (Rf: 
0.24, 236 mg) aparece como una ûnica mancha en cromatografîa 
analîtica de capa fina, y présenta los siguientes datos es­
pectroscôpicos :
IR (KBr); Y max = 3400 (OH), 1645 (C=0), 1620 (C=C), 1465,
1455, 1395, 1380, 1315. 1200, 755 cm"^.
E.M. , m/e: 391 ( 11), 389 ( 13 , M ), 309 (23), 308 (20), 293
(8 ), 239 (37), 225 (17), 210 (14), 197 (11), 180 (33), 154
(23), 126 (100).
El anâlisis de esta fracciôn por espectroscopia
^H-RMN indica la existencia de cuatro bromhidrinas isômeras, 
que se identifican como;
-  2 8 5  -
c - 3 - B r o m o - t - 2 - h i d r o x i - r - l , 2 - d i m e t  i l - 6 , 1 3 - d i o x o - l , 2 , 3 , 4 , 6 , 1 3 -
h e x a h i d r o b e n z o  [ g ] p i r i d a z i n o f l , 2 - b ] f t a l a z i n a , 1 4 4 . R e n d i m i e n ­
t o  = 15% -
^H-RMN (CDClg): 5 = 1.34 (d, 3H, CHg-Cj^), 1.68 (s, 3H,
CHg-C^ ) , 3.15 (sa, IH, OH). 3.52 (dd, IH, H^^) , 4.65 (dd,
IH, Hg), 5.32 (dd, IH, H^^) , 5.34 (c, IH, H^^), 7.62 (m, 2H,
Hg y Hg^g), 8.02 (m, 2H, Hg y 8,78 (s, 2H, H^ y H^^)
ppm.
c-3-Bromo-t-2-hidroxi-r-l,2-dimeti1-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13- 
hexahidrobenzo [g Ipiridazino[1 ,2 -b Iftalazina, 145. Rendimien­
to = 9%.
^H-RMN (CDClg): 5 = 1.48 (d, 3H, CHg-Cg^), 1.60 (s, 3H,
CHg-Cj), 3.15 (sa, IH, OH), 4.38 (m, IH, Hg), 4.27 (dd, IH, 
H^g) , 4.87 (dd, IH, H^^), 5.65 (m, IH, Hj^), 7.62 (m, 2H, Hg
y Hg^g), 8.02 (m, 2H, Hg y H^ ^^ )^ , 8.78 (s, 2H, H,^  y PP™‘
t-3-Bromo-c-2-hidroxi-r-l,2-dimetil-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13- 
hexahidrobenzo [g]piridazino[1,2-b Iftalazina, 14 6 . Rendimien­
to = 6 %.
^H-RMN (CDClg); 5 = 1.53 (d, 3H, CHg-C^), 1.71 (s, 3H,
CHg-Cj), 3.15 (sa, IH, OH), 4.33 (m, IH, Hg ) , 4.55 (c, IH,
H^g) , 5.08 (dd, IH, H^^) , 5.10 (c, IH, H^  ^ ) , 7.62 (m, 2H, Hg
y Hgg), 3.02 (m, 2H, Hg y H^g), 8.52 (s, IH, H^^)' 8.62 (s.
IH, H^) ppm.




^H-RMN (CDClg); 6 = 1.50 (d, 3H, CHg-Cj^), 2.14 (s, 3H, 
CHg-Cj), 3.15 (sa, IH, OH), 4.30 (dd, IH, H^^), 3.52 (m, IH, 
Hg), 5.06 (dd, IH, H^^), 5.47 (c, IH, Hg), 7.62 (m, 2H, Hg y 
Hgg), 8.02 (m, 2H, Hg y Hgg) , 8.68 (s, IH, Hg^) , 8.76 (s,
IH, H,^ ) ppm.
Reacciôn con N-bromosuccinimida/etanol
A una suspensiôn de 0.5 g (0.0017 moles) de ££, en
15 ml de etanol absoluto , se afiaden 0.30 g (0.0017 moles)
de N-bromosuccinimida y dos gotas de âcido sulfûrico concen­
trado, se calienta con agitaciôn a una temperatura compren­
dida entre 50-60" durante cinco horas y se mantiene la agi­
taciôn a temperatura ambiente durante doce horas mâs, al ca­
bo de las cuales se anaden 10 ml de agua, se élimina el di­
solvente hasta la mitad de su volumen, se filtra, y el pre­
cipitado se lava con agua, se seca y se cromatograf£a en ca­
pa fina preparativa sobre gel de sîlice, eluyendo con tolue­
no/etanol (97:3). Se recogen cuatro fracciones. La menos re­
tenida (Rf: 0.38, 42 mg) se identifica como t-2,c-3-dibromo- 
r-1,2-dimetil-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13-hexahidrobenzo fg]piri­
dazino [1,2-b Iftalazina, 151. Rendimiento = 5%; p.f. = 169- 
171"C. Datos espectroscôpicos en este mismo apartado, pâg 284.
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La fracciôn de Rf ; 0.33 (20 mg ) se identifica como
c-3-bromo-t-2,t-4-dietoxi-r-l,2-dimetil-6,13-dioxo-l, 2 , 3 , 4 , 6 , 
13-hexahidrobenzo [g]piridazino[1,2-blftalazina, 152 . Rendi- 
raiento = 3 % .
^H-RMN (CDCl^): « = 1.00 (t, 3H, CH^-C-O-), 1.06 (t, 3H,
CH 3 -C-O-), 1.16 (s, 3H, CH 3 -C2 ), 1.40 (d, 3H, , 3.45
(m, 2H, -CH^O-), 3.80 (c, 2H, -CH^O-) , 4.40 (m, IH, ,
5.38 (m, IH, H^), 6.42 (s, IH, Hj^ ), 7.65 (m. 2H, Hg y
8.06 (m, 2H, Hg y ) , 8.80 (s, 2H, y ) ppm.
E.M. , m/e: 462 (2, x'*') , 436 (2), 434 (18), 432 (17), 417
(1), 390 (10), 387 (10), 370 (1), 353 (9), 307 (13), 295
(9), 265 (8 ), 240 (2), 239 ( 100), 227 ( 17), 180 (23), 126
(26) .
La fracciôn de Rf : 0.10 (136 mg), que aparece como 
una ûnica raancha en cromatografla analltica de capa fina,
présenta les siguientes dates espectroscôpicos:
^  (CHClg): Y max = 1650 (C = 0), 1625 (C=C), 1395, 1385, 1265, 
1190, 670 cm~^.
E.M. , m/e: 418 (18), 416 (18, m "^ ), 390 ( 7 ), 388 (7), 337
(26), 309 (13), 281 (3), 240 (25), 239 (100), 225 (17), 210
( 13 ) , 180 (41 ) , 126 (94 ) .
-  2 8 8
El anâlisis de esta fracciôn por espectroscopia 
^H-RMN indica la existencia de très isômeros que se iden- 
tifican como:
t-3-Bromo-c-2~etoxi-r-l,2-dimetil-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13-he­
xahidrobenzo [g]piridazino[l,2-b ]ftalazina, 148. Rendimiento 
= 5%
^H-RMN (CDClg): « = 1.06 (t, 3H, CH 3 -C-O-), 1.45 (d, 3H,
CH^-Cj). 1.51 (s, 3H, CH^-Cg), 3.40-3.56 (m, 2H, -CH^O-),
4.22 (t, IH, H 3 ), 4.40 (dd, IH, , 4.87 (dd, IH, H^^),
5.23 (m, IH, Hj^ ), 7.63 (m, 2H, Hg y , 8.03 (m, 2H, Hg y
Hii), 8.77 (s, 2H, H^ y H^ ^^  ) ppm.
c-3-Bromo-t-2-etoxi-r-l,2-dimetil-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13-he­
xahidrobenzo [g]piridazino[l,2-b]ftalazina, 150. Rendimiento 
= 3%.
^H-RMN (CDCI3 ): 6 = 1.19 (t, 3H, CH 3 -C-O-), 1.32 (d, 3H,
CHg-Cj^), 1.51 (s, 3H, CH 3 -C3 ), 3.40-3.56 (m, 2H, -CH^O-) ,
4.21 (t, IH, H 3 ), 4.45 (dd, IH, H^^), 5.19 (dd, IH, H^^) ,
5.36 (c, IH, Hj^ ), 7.63 (m, 2H, Hg y 8.03 (m, 2H, Hg y
8.76 (s, 2H, Hy y H^ ^^ ) ppm.
-  2 89
t-2-Bromo-c-3-etoxi-r-l,2-dimetil-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13-he- 
xahidroben 2 o[g Jpiridazino[1,2-b]ftalazina, 149. Rendimiento 
= 4%.
^H-RMN (CDClg): « = 1.17 (d, 3H, CH^-Cj^), 1.18 (t, 3H,
CH 3 -C-O-), 1.99 (s, 3H, CH 3 -C2 ), 3.40-3.56 (m, 2 H,-CH2 0 -),
3.81 (dd, IH, H 3 ), 4.03 (dd, IH, H^^), 5.08 (dd, IH, H^^),
5.33 (m, IH, Hj) 7.63 (m, 2H, Hg y 8.03 (m, 2H, Hg y
H^^ ) , 8.79 (s, 2H, H.^  y H ^^2 ) PP"'*
La cuarta fracciôn corresponde a aducto sin reaccio-
Reaccion con azida de bromo
En un matraz provisto de agitaciôn magnética, se 
anade 1 g (0.003 moles) de 9^ disuelto en 30 ml de nitrome- 
tano, a una disoluciôn de 35 ml de azida de bromo en diclo- 
rometano preparada como se indica en el apartado 4.1.3. Se 
mantiene la agitaciôn durante treinta minutes a temperatura 
ambiente y se élimina el disolvente a presiôn reducida obte- 
niéndose un residuo amarillo que se cromatografîa en capa 
fina preparativa sobre gel de silice, eluyendo con bence- 
no/etanol (96:4). Se separan très fracciones, la fracciôn 
menos retenida de Rf: 0.48 (366 mg) se identifica como t-2, 
c-3-dibromo-r-l,2-dimetil-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13-hexahidro- 
benzo[q]piridazino(l,2-b]ftalazina, 151. Rendimiento = 24%. 
Datos espectroscôpicos en este mismo apartado, pâg. 284.
2 9 0  -
La fracciôn de Rf : 0.39 ( 240 mg ) aparece como una
ûnica mancha en cromatograf la analltica de capa fina y pré­
senta los siguientes datos espectroscôpicos:
^  (KBr): 7 max * 2915, 2105 (N^), 1660 (C=0), 1625 (C=C) , 
1460, 1380, 1315, 1250, 1210, 760 cm“^.
E.M., m/e: 415 (12), 413 (12, M"^ ), 370 (3), 306 (9), 292
(9), 277 (10), 250 (6 ), 239 (14), 210 (31), 197 (24), 154
(28), 126 (1 0 0 ).
El anâlisis de esta fracciôn por espectroscopia 
^H-RMN indica la existencia de dos isômeros, que se identi- 
fican como:
t-3-Azido-c-2-bromo-r-l,2-dimetil-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13-he­
xahidrobenzo [g]piridazino[l,2-b]ftalazina, 154. Rendimiento 
= 3%.
^H-RMN (CDCI3 ): « = 1.42 (d, 3H, CHg-Cj^), 2.14 (s, 3H,
CH 3 -C 2 ), 4.22 (m, IH, H 3 ), 4.30 (dd, IH, H^^), 5.17 (dd, IH, 
H^g), 5.40 (m, IH, H^), 7.72 (m, 2H, Hg y , 8.10 (m, 2H,
Hg y H^^), 8.90 (s, 2H, Hj y H^ 2 ) PPm.
-  2 9 1  -
c-2-A2ido-t-3-bromo-r-l,2-dimetil-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13-he­
xahidrobenzo [g ]pirida2 ino[l,2 -b]ftala 2 ina, 153. Rendimiento 
= 15%.
^H-RMN (CDCI3 ): « = 1.58 (d, 3H, CH^-C^) , 1.73 (s, 3H,
CH^-Cj), 4.57 (dd, IH, , 4.78 (m, IH, H 3 ), 5.29 (dd, IH,
H^g), 5.48 (m, IH, H ^ ), 7.72 (m, 2H, Hg y H^^), 8.14 (m, 2H,
Hg y 8.84 (m, 2H, H.^  y H^ ^^  ) PPm.
La fracciôn mas retenida de Rf : 0.34 (77 mg) se 
identifica como t-2-azido-r-l,2-dimetil-6,13-dioxo-l,2,6,13- 
hexahidrobenzo [ g ]piridazino[l,2-b]ftalazina, 153'. Rendi­
miento = 7%.
^  (KBr): Ÿ max = 2105 (N3 ), 1660 (C = 0), 1625 (C=C) , 1460,
1385, 1340, 1315, 1210, 1095, 760 cm“^.
^H-RMN (CDCI3 ): 6 = 1.25 (s, 3H, CHj-Cj^), 1.35 (d, 3H,
CH 3 -C2 ), 6.45 (ra, IH, H^ ), 6.60 (s, IH, H 3 ), 7.67 (m, 2H, Hg 
y Hj g^), 7.90 (s, IH, H^ ) , 8.02 (m, 2H, Hg y H^^^), 8.82 (s, 
2H, H.y y H ^ 2  ) ppm.
E.M., m/e: 333 ( 5, M ), 291 (2), 260 (6 ), 246 (10), 180 
(15), 154 (25), 140 (10), 127 (19), 126 (100).
-  2 9 2  -
Reacciôn con azida de iodo
A 35 ml de una disoluciôn de azida de iodo en aceto- 
nitrilo preparada como se indica en el apartado 4.1.3, se 
aRade 1 g (0.003 moles) de 9^ disuelto en 30 ml de clorofor- 
mo exento de etanol. La suspension asî formada se agita a 
temperatura ambiente durante veinticuatro horas. La soluciôn 
se vierte sobre 1 0 0  ml de agua destilada, se extrae con très 
porciones de 50 ml de cloroformo, y la fase orgânica se lava 
sucesivamente, con hidrôxido sôdico 0.1 N, âcido clorhldrico 
0.1 N, y soluciôn saturada de bicarbonato sôdico, se seca 
sobre suifato magnésico y se élimina el disolvente a presiôn 
reducida. El residuo obtenido se cromatografîa en capa fina 
preparativa sobre gel de silice, eluyendo con tolueno/etanol 
(98:2). Se recogen très fracciones. La menos retenida, de 
Rf: 0.36 (402 mg) aparece como una ûnica mancha en cromato­
graf la analltica de capa fina, y présenta los siguientes da­
tos espectroscôpicos:
IR (KBr): ÿ max = 2100 (N^), 1655 (C=0) , 1615 (C=C), 1455, 
1315, 1255, 1190, 755 cm"^.
2 93  -
E.M. , m/e: 502 (1, m "^ ), 461 (16), 416 ( 38), 401 ( 31), 375
( 13 ), 348 (2 ), 335 ( 3), 277 ( 19 ), 210 ( 30), 155 ( 28), 126
(1 0 0 ) .
El anâlisis de esta fracciôn por espectroscopia 
^H-RMN indica la existencia de dos isômeros, que se identi- 
fican como:
c-2,c-4-Diazido-t-3-iodo-r-1,2-dimetil-6,13-dioxo-l,2,3,4,6, 
13-hexahidrobenzo[g]piridaz ino[1,2-b]ftalazina, 157 . Rendi­
miento = 14%.
^H-RMN (CDCI3 ): 6 = 1.48 (d, IH.CH^-C^), 1.70 (S, 3H,
CH 3 -C2 ), 4.40 (d, IH, Hg), 4.88 (m, IH, H^ ) , 6 . 6 8  (d, IH,
H^), 7.70 (m, 2H, Hg y H^g) , 8.10 (m, 2H, Hg y H^^ ), 8.83
(s, 2H, H .y y H 3 2  ) ppm.
t-2,t-4-Piaz ido-c-3-iodo-r-1,2-dimetil-6,13-dioxo-l,2,3,4,6, 
13-hexahidrobenzo[g]piridazino[1,2-b)ftalazina, 158 . Rendi­
miento = 1 0 %.
^H-RMN (CDCI3 ): 5 = 1.31 (d, 3H, CHg-C^), 1.56 (s, 3H,
CH 3 -C 2 ) , 4.67 (d, IH, Hg), 5.41 (c, IH, H^ ) , 6.72 (d, IH,
H^), 7.72 (m, 2H, Hg y H^g) , 8.11 (m, 2H, Hg y H^^) , 8 . 8 6
(s, 2H, H .y y H 3 2  ) ppm.
La fracciôn mâs retenida (Rf: 0.22, 8 8  mg) aparece
como una ûnica mancha en la cromatografia analltica de capa
fina, y présenta los siguientes datos espectroscôpicos:
-  2 9 4  -
IR (KBr): y max = 2100 (Ng), 1655 (C=0), 1625 (C=C) , 1375,
1265, 1185, 920, 665 cm~^.
E.M., m/e: 461 (17, m '*’), 416 (39), 401 (31), 375 (14), 306
(14), 277 (20), 239 (25), 210 (31), 180 (34), 140 (58), 126 
(100) .
El anâlisis de esta fracciôn por espectroscopia 
^H-RMN indica la existencia de dos isômeros, que se identi- 
fican como:
t-3-Azido-c-2-iodo-r-1,2-dimetil-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13-he­
xahidrobenzo [glpiridazinof1,2-b)ftalazina, 155. Rendimiento 
= 3%.
^H-RMN (CDClg): i = 1.39 (d, 3H, CHg-Cg), 2.40 (s, 3H, 
CHg-C^), 4.22 (m, IH, H g ) , 4.41 (dd, IH, H ^ ^ ), 5.22 (dd, IH, 
H^g) , 7,72 (m, 2H, Hg y H^g), 8.11 (ra, 2H, Hg y H^g), 8 . 8 8  
(s, 2H, H^ y Hj^g) ppm.
c-2-Azido-t-3-iodo-r-1,2-dimetil-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13-he- 
xahidrobenzo fg]piridazino[l,2-b)ftalazina, 156 . Rendimiento 
= 2%.
^H-RMN (CDClg): « = 1.25 (d, 3H, CHg-Cg), 1.44 (s, 3H,
CHg-Cg), 4.24 (dd, IH, H^^), 4.43 (m, IH, Hg), 5.25 (dd, IH, 
H^g), 5.46 (m, IH, H^), 7.72 (m, 2H, Hg y H^g), 8.11 (m, 2H, 
Hg y Hgg ) , 8.88 (s, 2H, H .y y Hg 2 Î Ppm.
-  2 9 5  -
La fracciôn de Rf : 0.12 se caracteriza como aducto 
de partida inalterado.
4.4.5 Ensayos de adiciôn electrôfila en el aducto de (E)-2- 
metil-1,3-pentadieno, 99
Reacciôn con N-bromosuccinimida/agua
Se suspenden 0.5 g (0.0017 moles) de 9£ y O.G g 
(0.0033 moles) de N-bromosuccinimida finamente pulverizada 
en 2 0  ml de agua, anadiendo una gota de âcido sulfûrico con- 
centrado como catalizador. La suspensiôn se agita durante 24 
horas a 50-60®C y, tras enfriar a temperatura ambiente, el 
abundante precipitado de color bianco se filtra, se lava re- 
petidas veces con agua y se seca. El sôlido asî obtenido se 
cromatografîa en capa fina preparativa sobre gel de sîlice, 
empleando como eluyente tolueno/etanol (96:4). Se recogen 
très fracciones. La fracciôn menos retenida (Rf: 0.43, 12
mg) se identifica como c-2,t-3-dibromo-r-l,3-dimetil-6 ,13- 
dioxo-l, 2,3,4,6,13-hexahidrobenzo fg]piridazinof1 ,2 -b] ftala- 
zina, 164. Rendimiento = 2%; p.f. = 162-165°C.
IR (KBr): y max = 1660 (C=0), 1625 (C=C), 1455, 1385, 1250,
1210, 910, 750 cm"^.
^H-RMN (CDClg); S = 1.66 (d, 3H, CHg-Cg), 2.10 (s, 3H,
CHg-Cg), 3.91 (d, IH, H^^), 4.73 (m, IH, ), 5.00 (dd, IH,
H^g) , 5.65 (o, IH, Hj^), 7.68 (m, 2H, Hg y H^g ), 8.06 (m, 2H,
Hg y Hj^g), 8.83 (m, 2H, Hy y Hg^ ) ppm.
-  2 9 6  -
E.M., m/e: 456 (33), 454 (6 6 ), 452 (77, m"^ ), 450 (42), 437
(12), 414 (80), 412 (80), 373 (27), 371 (27), 345 (12), 343
(12), 333 (6 ), 320 (36), 291 (76) , 277 (45), 239 (48), 196
(79), 180 (83), 154 (71), 126 (100).
La fracciôn intermedia résulta ser compuesto de par­
tida inalterado (Rf: 0.25).
La fracciôn mâs retenida (Rf: 0.11), de la que se
obtienen 53 mg y que aparece como una ûnica mancha en croma­
tograf îa analîtica de capa fina, présenta los siguientes da­
tos espectroscôpicos:
^  (KBr): y max = 3420 (OH), 1640 (C=0), 1625 (C=C), 1260,
1095, 1020, 800 cm"^.
E.M. , m/e: 390 (6 ), 388 (6 , M ) , 308 (72), 293 (21), 250
(15), 236 (18), 210 (38), 180 (44), 154 (37), 126 (100).
El anâlisis de esta fracciôn por espectroscopia
^H-RMN indica la existencia de très bromhidrinas isômeras 
que se identifican como:
c-2-Bromo-t-3-hidroxi-r-l,3-dimetil-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13- 
hexahidrobenzo [g]piridazino[1,2-b]ftalazina, 163. Rendimien­
to = 2 %.
^H-RMN (CDClg): 5 = 1.55 (d, 3H, CHg-Cg), 1.68 (s, 3H, 
CHg-Cg), 3.20 (d, IH, Hg), 4.07 (d, IH, H^^), 4.92 (d, IH,
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H^^), 5.57 (o, IH, Hg), 7.52 (m, 2H, Hg y Hgg), 8.01 (m, 2H, 
Hg y Hgg), 8.54 (s, 2H, H.y y Hgg) ppm.
t-2-Bromo-c-3-hidroxi-r-l, 3-diinetil-6 , 13-dioxo-l ,2,3,4,6,13- 
hexahidrobenzo[g]piridazino[l,2 -b]ftala2 ina, 162. Rendimien­
to = 3 %.
^H-RMN (CDClg): « = 1.48 (d, 3H, CHg-Cg), 1.61 (S. 3H,
CHg-Cg), 3.33 (dd, IH, H g ) , 3.82 (d, IH, H ^ ^ ) , 4.82 (dd, IH,
H^g), 5.70 (o, IH, Hg), 7.52 (m, 2H, Hg y H gg), 8.01 (m, 2H,
Hg y Hgg), 8.54 (s, 2H, H^ y Hgg) ppm.
c-2-Bromo-t-3-hidroxi-r-l,3-dimetil-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13- 
hexahidrobenzo [g]piridazino[l,2-b]ftalazina, 161. Rendimien­
to = 7%.
^H-RMN (CDClg): « = 1.33 (d, 3H, CHg-Cg), 1.57 (s, 3H,
CHg-Cg), 3.42 (d, IH, Hg ), 3.57 (d, IH, H^^) , 5.10 (d, IH,
H^g), 5.25 (o, IH, Hg), 7.52 (m, 2H, Hg y Hgg), 8.01 (m, 2H,
Hg y Hgg), 8.54 (s, 2H, Hy y Hgg) ppm.
En esta misma fracciôn se detecta en el espectro 
^H-R.MN la presencia de otros dos componentes muy minorita- 
rios, de los que solo pueden identificarse con certeza los 
singletes correspondientes a CHg-Cg, que aparecen a « * 1.64
y  1 . 6 1  p p m .
-  2 9 8  -
Reacciôn con N-bromosuccinimida/etanol
A una suspensiôn de 0.5 g (0.0017 moles) de 99. 15
ml de etanol absoluto, se anaden 0,30 g (0.0017 moles) de 
N-bromosuccinimida y dos gotas de âcido sulfûrico concentra- 
do. La mezcla se calienta con agitaciôn a temperatura com- 
prendida entre 50-60®C, durante cinco horas y se mantiene la 
agitaciôn a temperatura ambiente durante doce horas, al cabo 
de las cuales se anaden 1 0  ml de agua, se élimina el disol­
vente hasta la mitad de su volumen, se filtra, y el precipi- 
tado se lava con agua, se seca y se cromatograf îa en capa 
fina preparativa sobre gel de sîlice, eluyendo con tolue­
no/etanol (95:5). Se aîslan très productos; el menos rete- 
nido (Rf : 0.48, 124 mg) se identifica como t-2-bromo-r-l,c- 
3-dietoxi-2,c-4-dimetil-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13-hexahidro­
benzo [glpiridazino fl,2-b ]ftalazina, 166. Rendimiento = 17%.
IR (CHClg): y max = 1645 (C = 0), 1625 (C=C), 1460, 1395,
1340, 1325, 1115, 1065, 930 c m “ ^.
^H-RMN (CDClg): « = 1.12 (t, 3H, CHg-C-0), 1.24 (t, 3H,
CHg-C-0), 1.42 (d, 3H, CHg-C^), 1.95 (s, 3H, CHg-Cg), 3.48
(dd, IH, Hg), 3.60 (m, 2H, CHg-0), 3.87 (m, 2H, CHg-0), 5.36 
(o, IH, H^), 6.13 (d, IH, Hg), 7.61 (m, 2H, Hg y Hgg), 8.01 
(m, 2H, Hg y Hgg) , 8.81 (s, IH, Hgg) , 8.82 (s, IH, H .y) ppm.
E.M. , m/e: 462 ( 5, m "^ ), 419 (37), 417 (47), 382 ( 34 ), 324
(62), 293 (17), 291 (13), 254 (30), 239 (48), 224 (31), 199
(21), 180 (45), 154 (38), 126 (100).
-  2 9 9  -
La fracciôn de Rf: 0.38 (55 mg) se identifica como:
c-2-Bromo-t-3-etoxi-r-l,3-dimetil-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13-he- 
xahidrobenzo (g Ipiridazino p., 2-b ]f talazina, 165. Rendimiento 
= 8%.
^  (CHClg): Ÿ  max = 1650 (C=0) , 1620 (C=C), 1400, 1220,
1075, 930 cra"^.
^H-RMN (CDClg): « = 1.21 (t, 3H, CHg-C-0), 1.40 (s, 3H,
CHg-Cg), 1.49 (d, 3H, CHg-Cg) , 3.54 (d, IH, H^^), 3.58 (m,
2H, -CHgO-), 4.20 (dd, IH, H g ) , 4.96 (dd, IH, H^^), 5.44 (o,
IH, Hg), 7.61 (m, ?H, Hg y Hgg) , 8.01 (m, 2H, Hg y Hg g ),
8.75 (s, 2H, H .y y Hgg ) ppm.
E.M., m/e: 418 (5), 416 (m "^, 5), 382 (35), 325 (21), 323
(100), 254 (46), 199 (50), 143 (57), 126 (65).
La fracciôn de Rf : 0.35 résulta ser compuesto de
partida inalterado.
La fracciôn mâs retenida (Rf: 0.30, 42 m g ) se iden­
tifica como c-2-etoxi-r-l,3-dimetil-6,13-dioxo-l,2,6,13-te- 
trahidrobenzof g]piridazinofl,2-b]ftalazina, 167. Rendimiento 
= 7%.
IR (KBr): ÿ max = 1645 (C=0), 1625 (C=C), 1455, 1410, 1315,
1295, 1240, 1170, 915, 755, 705 cm“ .^
-  3 0 0  -
^H-RMN (CDClg): « = 1.15 (s, 3H, CHg-C-0-), 1.30 (d, 3H,
CHg-Cg), 2.10 (s, 3H, CHg-Cg), 3.66 (d, IH, Hg), 3.85 (m,
2H, -CHg-0-), 5.66 (o, IH, Hg), 7.58 (s, IH, H^ ) , 7.61 (m,
2H, Hg y Hgg) , 8.01 (m, 2H, Hg y Hgg), 8.46 (s, IH, H^).
8.75 (s, IH, H g g) ppm.
E.M. , m/e: 336 (84, M ) , 294 (10), 291 (49), 224 (90), 180
(53), 154 (24), 126 (100).
Reacciôn con azida de bromo
En un matraz provisto de agitaciôn magnética, se 
anade 1 g (0.003 moles) de 99^  disuelto en 30 ml de nitrome- 
tano, a una disoluciôn de 35 ml de azida de bromo en diclo-
rometano preparada como se indica en el apartado 4.1.3. Se
mantiene la agitaciôn durante treinta minutes a temperatura 
ambiente y se élimina el disolvente a presiôn reducida, ob- 
teniéndose un residuo, que se cromatograf £a en capa fina 
preparativa sobre gel de silice, eluyendo con benceno/etanol 
(98:2). Se recogen cinco fracciones. La menos retenida (Rf: 
0.48, 138 mg) se identifica como r-1,t-3-diazido-t-2-bromo- 
2,t-4-dimetil-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13-hexahidrobenzotglpiri­
dazino [1,2-b ]f talazina, 169. Rendimiento = 9%; p.f. =
131-133«C.
IR (KBr): Y max = 2100 (Ng), 1665 (C=0), 1625 (C=C), 1455, 
1380, 1325, 1250, 1185, 920, 755 cm“ .^
^H-RMN (CDClg): « = 1.51 (d, 3H, CHg-C^ ) , 2.03 (s, 3H,
CHg-Cg), 3.85 (d, IH, H g ) , 4.95 (o, IH, H^ ) , 6.66 (s, IH,
Hg), 7.70 (m, 2H, Hg y Hgg) , 8.06 (m, 2H, Hg y Hgg) , 8.83
(s, 2H, H^ y H g g ) ppm.
-  3 0 1  -
E.M. , m/e; 456 ( 3, m"^), 454 (5), 414 (8 ), 412 (8 ), 373 (3).
371 (3), 291 (36), 250 (6 ), 224 (9), 196 (40), 180 (24), 154
(26), 126 (1 0 0 ).
La segunda fracciôn de Rf : 0.44 ( 107 mg) se identi­
fica como r-1,c-3-diazido-t-2-bromo-2,c-4-dimetil-6,13-dio- 
xo-1,2 , 3,4,6 ,13-hexahidrobenzo[g]piridazino[1,2-b)ftalazina, 
170. Rendimiento = 7%; p.f. = 141-144*C.
IR (KBr); 7 max = 2110 (Ng), 1650 (C*0), 1625 (C=C) , 1460,
1395, 1385, 1335, 1250, 1195, 915, 755 cm"^.
^H-RMN (CDClg): i = 1.56 (d, 3H, CHg-C^), 2.01 (s, 3H,
CHg-Cg), 3.53 (d, IH, H g ) , 5.25 (o, IH, H^ ), 6.41 (s, IH,
Hg), 7.65 (m, 2H, Hg y Hgg) , 8.03 (m, 2H, Hg y Hgg) , 8.83
(s, 2H, H^ y Hgg) ppm.
E.M., m/e: 456 (3, M ), 454 (5), 414 (8 ), 412 (8 ), 373 (3),
371 (3), 343 (4), 291 (36), 277 (11), 224 (9), 196 (40), 180
(24), 154 (26), 126 (78).
La fracciôn intermedia de R f : 0.39 (102 mg) se iden­
tifica como c-2,t-3-dibromo-r-l,3-dimetil-6,13-dioxo-l,2,3,
4,6,13-hexahidrobenzo fg ]piridazino[1,2-b]ftalazina, 164.
Rendimiento = 6 %; p.f. = 162-165®C. Datos espectroscôpicos
en este mismo apartado, pâg 296.
La fracciôn de Rf: 0.20 es aducto de partida inalte­
rado .
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La fracciôn mâs retenida (Rf: 0.06, 58 mg) se iden­
tifica como c-2-azido-r-l,3-dimetil-6,13-dioxo-l,2,6,13-te- 
trahidrobenzofg]piridazino[l,2-b]ftalazina, 171. Rendimiento 
= 4%; p.f. = 136-138®C.
IR (KBr): ~ max = 2110 (Ng), 1645 (C=0), 1620 (C=C), 1455,
1385, 1325, 1240, 1215, 915, 755 cm"^.
^H-RMN (CDClg); S = 1.16 (d, 3H, CHg-Cg), 2.08 (s, 3H,
CHg-Cg), 3.97 (m, IH, H g ) , 5.53 (o, IH, Hg) , 7.50 (d, IH,
H^), 7.63 (m, 2H, Hg y Hgg), 7.86 (m, 2H, Hg y H g g ) , 8.35
(s, IH, Hgg), 8.42 (s, IH, H ^ ) ppm.
E.M., m/e: 333 (14, M^), 291 (42), 254 (100), 250 (36), 235 
(18), 196 (59), 126 (89).
Reacciôn con azida de iodo
A 35 ml de una disoluciôn de azida de yodo en aceto-
nitrilo preparada como se indica en el apartado 4.1.3, se 
anade 1 g (0.003 moles) de 9£ disuelto en 30 ml de clorofor­
mo, exento de etanol. La suspensiôn, asî formada, se agita a 
temperatura ambiente durante 24 horas. La soluciôn se vierte 
sobre 1 0 0  ml de agua destilada, se extrae con très porciones 
de 50 ml de cloroformo, y la fase orgânica se lava sucesiva-
mente con hidrôxido sôdico 0.1 N, âcido clorhîdrico 0.1 N y
soluciôn saturada de bicarbonato sôdico, se seca sobre sul- 
fato magnésico y se élimina el disolvente a presiôn reduci­
da. El residuo obtenido se cromatografîa en capa fina prepa-
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rativa sobre gel de sîlice eluyendo con tolueno/etanol 
(97:3). Se recogen très fracciones. La menos retenida (Rf: 
0.44, 83 mg) se identifica como c-2-azido-r-l,3-dimetil-
6,13-dioxo-l,2,6,13-tetrahidrobenzo[gIpiridazinofl,2-b] fta­
lazina , 171. Rendimiento = 7%; p.f. = 137-140®C. Datos es­
pectroscôpicos en este mismo apartado, pâg. 303.
La fracciôn de Rf: 0.38 (23 mg) aparece como una so­
la mancha en cromatografîa analîtica de capa fina, y présen­
ta los datos espectroscôpicos siguientes:
IR (KBr): y max = 2095 (Ng), 1645 (C=0), 1615 (C=C), 1450,
1385, 1375, 1240, 1195, 740 cm'^.
E.M. , m/e: 461 (24, M ), 334 ( 1 ), 292 (7), 254 (16), 239
(32), 197 (22), 180 (50), 126 (100).
El anâlisis de esta fracciôn por espectroscopia 
^H-RMN indica la existencia de dos isômeros, que se identi- 
fican como:
c-2-Az ido-t-3-iodo-r-1,3-dimetil-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13-he­
xahidrobenzo [g]piridazino[1,2-b]ftalazina, 174 . Rendimiento 
= 1%.
^H-RMN (CDClg): 5 = 1.70 (d, 3H, CHg-Cg), 1.94 (s, 3H,
CHg-Cg), 4.28 (dd, IH, H g ), 4.42 (d, IH, H^^), 4.66 (dd, IH, 
H^g ) , 5.40 (o, IH, Hg), 7.73 (m, 2H, Hg y Hgg), 8.11 (m, 2H, 
Hg y Hgg), 8.85 (s, 2H, H^ y H g g ) ppm.
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c-2-Azido-t-3-iodo-r-l,3-dimet il-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13-he- 
xahidrobenzo [ g] piridazinof 1,2-b)ftalazina, 1 7 5. Rendimiento 
= 1%.
^H-RMN (CDClg): « = 1.84 (d, 3H, CHg-Cg), 2.15 (s, 3H,
CHg-Cg), 3.89 (d, IH, Hg) , 4.02 (d, IH, H^^) , 4.14 (d, IH,
H^g), 5.54 (o, IH, Hg), 7.73 (m, 2H, Hg y Hg g ), 8.11 (m, 2H,
Hg y Hgg), 8 . 8 8  (s, 2H, H^ y Hgg) ppm.
En esta misma fracciôn se detecta la presencia de 
otros dos componentes en pequena proporciôn, que no han po- 
dido ser identificados.
4.4.6 Ensayos de adiciôn electrôfila en el aducto de (E,E)- 
2 ,4-hexadieno, 1 0 0
Reacciôn con N-bromosuccinimida/agua
Se suspenden 0.5 g (0.0017 moles) de 100 y 0.3 g 
(0.0017 moles) de N-bromosuccinimida finamente pulverizada 
en 50 ml de agua y se anaden dos gotas de âcido sulfûrico 
concentrado como catalizador. La suspensiôn se agita durante 
veinticuatro horas a 50-60®C. Tras enfriar a temperatura am­
biente se filtra, y el precipitado obtenido se lava con va­
rias porciones de agua, se seca y se cromatograf îa en capa 
fina preparativa sobre gel de sîlice, eluyendo con bence­
no/etanol (97:3). Se aîslan dos fracciones. La mâs retenida 
(Rf: 0.19, 330 m g ) aparece como un sôlido blancoamarillento 
que se identifica como t-2-bromo-c-3-hidroxi-r-l,c-4-dime- 
til-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13-hexahidrobenzo fgjpiridazino 
[1,2-b jftalazina, 176. Rendimiento = 55%; p.f. = 232-235*C.
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^  (KBr): Y max = 3420 (OH), 1650 (C=0), 1615 (C=C) , 1460, 
1395, 1375, 1345, 1325, 1190, 1160, 1115, 1050, 760.
^H-RMN (DMSO-dg): 6 = 1.42 (d, 3H, CHg-Cg), 1.48 (d, 3H,
CHg-C^), 4.20 (dd, IH, Hg), 4.30 (m, IH, OH), 4.75 (m, IH,
H^), 5.63 (m, IH, Hg), 6.02 (dd, IH, Hg), 7.78 (m, 2H, Hg y 
Hgg), 8.32 (m, 2H, Hg y H g g ) , 8.82 (s, 2H, H^ y Hgg) ppm.
^H-RMN (CDClg); « = 1.66 (d, 3H, CHg-Cg), 1.72 (d, 3H,
CHg-C^), 4.35 (dd, IH, Hg) , 4.82 (m, IH, H^ ) , 5.76 (o, IH,
Hg), 6.05 (dd, IH, H g ) , 7.68 (m, 2H, Hg y Hgg), 8.06 (m, 2H,
Hg y Hgg), 8 . 8 0(s , 2H, H^ y H g g) ppm.
E.M. , m/e: 390 (35), 388 ( 36, M ), 373 (8 ), 309 (7), 281
(14), 254 (10), 240 (16), 239 (93), 224 (24), 198 (25), 180
(61), 126 (1 0 0 ).
Reacciôn con N-bromosuccinimida/etanol
A una suspensiôn de 0.5 g (0.0017 moles) de 100 en 
15 ml de etanol absoluto, se anaden 0.33 g (0.0C18 moles) de 
N-bromosuccinimida y dos gotas de âcido sulfûrico concentra­
do, la mezcla se calienta con agitaciôn a una temperatura 
comprendida entre 50-60®C. durante cinco horas. Se mantiene 
la agitaciôn a temperatura ambiente durante doce horas mâs, 
al cabo de las cuales se anaden 1 0  ml de agua, se élimina el
disolvente hasta la mitad de su volumen, se filtra y el pre­
cipitado se lava con agua, se seca y se cromatografîa en ca-
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pa fina preparativa sobre gel de sîlice eluyendo con tolue­
no/etanol (97:3). Se recogen dos fracciones, la fracciôn mè­
nes retenida (Rf: 0.33, 118 mg) se identifica como t-2-bro- 
mo-c-3-etoxi-r-l,c-4-dimetil-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13-hexahi- 
drobenzo [glpiridazinof1,2-b Iftalazina, 177. Rendimiento = 
23%; p.f.= 203-205“C.
^  (CHClg): Ÿ max = 1640 (C=0), 1615 (C=C) , 1375, 1335,
1320, 1155, 1120, 670 cm” .^
^H-RMN (CDClg); 5 = 1.24 (t, 3H, CHg-C-0-), 1.73 (d, 3H,
CHg-Cg), 1.78 (d, 3H, CHg-C^), 3.60 (c, 2H, -CHgO-), 4.02
(dd, IH, Hg), 4.17 (dd, IH, H g ) , 5.14 (m, IH, H ^ ) , 5.84 (m,
IH, Hg), 7.72 (m, 2H, Hg y Hgg) , 8.12 (m, 2H, Hg y Hgg) ,
8.84 (s, 2H, Hy y H g g) ppm.
E.M. , m/e: 418 (21), 416 (21, m "^ ), 337 (2), 309 ( 5), 292
(8 ), 277 (2), 254 (3), 239 (100), 180 (29), 126 (59).
La fracciôn de R f : 0.20 (147 mg) corresponde a aduc­
to de partida inalterado.
Reacciôn con azida de bromo
En un matraz provisto de agitaciôn magnética, se 
anade 1 g (0.003 moles) de 100 disuelto en 30 ml de nitrome-
tano, a una disoluciôn de 35 ml de azida de bromo en diclo- 
rometano preparada como se indica en el apartado 4.1.3. Se
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mantiene la agitaciôn durante treinta minutes a temperatura 
ambiente y se élimina el disolvente a presiôn reducida, ob- 
teniendo un residuo que se cromatografîa en capa fina prepa­
rativa sobre gel de sîlice eluyendo con benceno/etanol 
(98:2). Se obtienen très fracciones, la menos retenida (Rf: 
0.26, 52 mg) se identifica como c-2,t-3-dibromo-r-l,c-4-di- 
metil-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13-hexahidrobenzo[g] piridazino 
il,2-b]ftalazina, 179. Rendimiento = 4%; p.f. = 202-205®C.
^  (KBr): y max * 2910, 1645 (C=0), 1625 (C=C), 1455, 1340, 
-11200, 755 cm
^H-RMN (CDClg): « = 1.68 (d, 3H, CHg-C^ ) , 1.85 (d, 3H
CHg-Cg), 4.45 (dd, IH, H g ), 4.62 (dd, IH, H g ), 5.22 (m, IH, 
Hg), 5.95 (m, IH, H^), 7.85 (m, 2H, Hg y Hgg), 8.12 (m, 2H, 
Hg y Hgg), 8.87 (s, 2H, H^ y Hgg) ppm.
E.M., m/e: 454 (8 ), 452 ( 15, M"^ ) , 450 (8 ), 414 (1), 412 ( 1) , 
373 (1), 371 (1), 345 (13), 343 (13), 292 (4), 277 (15), 249 
(35), 239 (50), 198 (10), 180 (25), 154 (31), 126 (100).
La fracciôn de Rf: 0.14 (92 mg) se identifica como
c-2-azido-t-3-bromo-r-l,c-4-dimetil-6,13-dioxo-l,2,3,4 , 6,13- 
hexahidrobenzo [g]piridazinoj1,2-b jftalazina, 178. Rendimien­
to = 6 %; p.f. = 143-145®C.
IR (KBr) : Y max = 2100 (Ng), 1645 (C=0), 1625 (C=C), 1455,
1380, 1335, 1190, 755 cm"^.
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^H-RMN (CDClg): = 1.70 (d, 6H, CHg-Cg y C H g - C ^ ), 4.06 (dd,
IH, Hg), 4.52 (dd, IH, Hg), 5.10 (m, IH, Hg), 5.38 (m, IH,
H^), 7.66 (m, 2H, Hg y Hgg), 8.08 (m, 2H, Hg y Hgg), 8.82
(s, 2H, H^ y Hgg) ppm.
E.M. , m/e: 415 (30), 413 (30, m "^ ), 400 (1), 398 (1), 372
(2), 345 (4), 343 (4), 291 (6 ), 277 (4), 249 (20), 239 (20),
224 (32), 197 (17), 180 (37), 154 (30), 126 (100).
La fracciôn de Rf: 0.11 se identifica como aducto de 
partida inalterado.
Reacciôn con azida de iodo
A 20 ml de una disoluciôn de azida de iodo en aceto- 
nitrilo preparada como se indica en el apartado 4.1.3 se 
anaden 0.5 g (0.0016 moles) de 100 disueltos en 15 ml de 
cloroformo exento de etanol. La suspensiôn asî formada se 
agita a temperatura ambiente durante veinticuatro horas. 
Despues, se vierte sobre 100 ml de agua destilada, se extrae 
con tres porciones de 50 ml de cloroformo, y la fase orgâni­
ca se lava sucesivamente, con hidrôxido sôdico 0.1 N, âcido 
clorhîdrico 0.1 N y soluciôn saturada de bicarbonato sôdico, 
se seca sobre suifato magnésico y se élimina el disolvente a 
presiôn reducida. El residuo obtenido se cromatografîa en 
capa fina preparativa sobre gel de sîlice, eluyendo con to­
lueno/etanol (97:3). Se obtienen tres fracciones.
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La fracciôn de R f :  0.25 (141 img) se  identifica como 
c-2-az ido-t~3-iodo-r-l,c-4-dimeti1-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13- 
he xahidrobenzo [gIpiridazino(1,2-b]ftalazina, 180. Rendimien­
to * 18%; p.f. = 166-168®C.
IR (CHClg): Y max = 2110 (Ng), 1645 (C»0), 1620 (C=C),
1345. 1145, 930, 670 cm^.
^H-RMN (CDClg): « = 1.59 (d, 3H, CHg-Cg), 1.60 (d, 3H,
CHg-C^), 3.74 (dd, IH, H g ) , 4.53 (dd, IH, Hg), 5.02 (m, IH,
Hg), 5.36 (m, IH, H ^ ), 7.67 (m, 2H, Hg y Hgg), 8.01 (m, 2H,
Hg y Hgg), 8.81 (s, 2H, H^ y Hgg) ppm.
E.M. , m/e: 461 (18, M ), 334 (3), 292 (7), 277 (6 ), 254
(28), 239 (47), 224 (17), 180 (38), 126 (100).
La fracciôn mâs retenida (Rf: 0.04, 51 mg) se iden­
tifica como c-2-azido-t-3-hidroxi-r-l,c-4-dimetil-6,13-dio­
xo-l , 2,3,4,6,13-hexahidrobenzo[g]piridazinof1,2-b]ftalazina, 
181. Rendimiento = 9%; p.f. = 150-152“C.
IR (CHClg): Y max = 2105 (Ng), 1645 (C=0), 1620 (C=C), 1385, 
1335, 1045, 930, 670 cm~^.
^H-RMN (CDClg): « = 1.58 (d, 6H, CHg-Cg y CHg-C^), 3.86 (ra,
IH, Hg), 3.95 (m, IH, H g ) , 4.32 (m, IH, H g ) , 3.23 (m, IH,
H^), 7.65 (m, 2H, Hg y Hgg) , 7.93 (m, 2H, Hg y Hgg) , 8.58
(s, IH, H^), 8.62 (s, IH, Hgg) ppm.
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E.M. , m/e: 351 (67, m "^ ), 321 (2), 291 (3), 281 (10), 239
(42), 197 (24), 180 (61), 126 (100).
La fracciôn de Rf : 0.21 se caracteriza como aducto 
de partida inalterado.
4.4.7 Ensayos de adiciôn electrôf ila en el aducto de (E,E)- 
2-4-liexadien-l-ol, 101
Reacciôn con N-bromosuccinimida/agua
Se suspenden 0.5 g (0.0016 moles) de 101 y 0.3 g 
(0.0016 moles) de N-bromosuccinimida finamente pulverizada 
en 50 ml de agua, anadiendo dos gotas de âcido sulfûrico 
concentrado como catalizador. La suspensiôn se agita durante 
veinticuatro horas a 50-60®C. Tras enfriar a temperatura am­
biente, se filtra, y el precipitado se lava repetidas veces 
con agua, se seca y se cromatografîa en capa fina preparati­
va sobre gel de sîlice eluyendo con benceno/acetato de etilo 
(70:30). Se obtienen tres fracciones. La menos retenida (Rf: 
0.56, 4 2 mg) se identifica como t-3-bromo-c-2-hidroxi-r-l-
hidroximetil-c-4-metil-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13-hexahidroben­
zo [g Ipiridazino[1,2-b )ftalazina, 184. Rendimiento = 7%; p.f. 
= 215-217«C.
IR (KBr): y max = 3630 (OH libre), 3580 (OH asociado),
3500-3400 (OH), 2910, 1650 (C=0), 1625 (C=C), 1455, 1395,
1360, 1345, 1210, 755 cm~^.
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^H-RMN (CDClg); 5 = 1.88 (d, 3H, CHg-C^), 4.37 (t, IH, H g ) ,
4.56 (dd, IH, CHgO), 5.12 (dd, IH, CHgO), 5.36 (m, IH, Hg),
5.42 (m, IH, H g ) , 5.72 (m, IH, H ^ ), 7.75 (m, 2H, Hg y Hg ^ ), 
8.05 (m, 2H, Hg y Hgg), 8.85 (s, IH, Hgg), 8.95 (s, IH, Hg) 
ppm.
E.M. , m/e: 388 (9), 386 (9, m "^ ), 307 (1), 278 (20), 277
(100), 262 (4 ), 250 (16), 239 (5), 236 (7), 210 (3), 198
(11), 180 (20), 154 (18), 126 (54).
La fracciôn de Rf: 0.46 (169 mg) se identifica como 
c-2-bromo-t-3-hidroxi-r-l-hidroximetil-c-4-metil-6,13-dioxo-
1,2,3,4,6,13-hexahidrobenzof g] piridazino [1,2-b]ftalazina,
185. Rendimiento = 27%; p.f. = 213-216®C.
^  (KBr): Y max = 3580-3420 (OH), 2915, 1645 (C=0), 1620 
(C=C), 1460, 1410, 1385, 1330, 1270, 1205, 755 cm~^.
^H-RMN (CDClg): 5 = 1.53 (d, 3H, CHg-C^), 4.10 (d, IH,
CHgO), 4.30 (dd, IH, CHgO), 4.84 (dd, IH, Hg), 4.52 (dd, IH,
Hg), 5.13 (m, IH, H^), 5.81 (t, IH, Hg), 7.70 (m, 2H, Hg y
Hgg), 8.10 (m, 2H, Hg y Hgg), 8 . 8 8  (s, 2H, Hg y Hgg) ppm.
^^C-RMN (off resonance) (CDClg): s = 14.38 (c, CHg), 40.70
(d, C^), 55.77 (d, Cg y Cg ) , 71.14 (t, CHgOH) , 76.11 (d,
Cg), 123.71 (s, Cg^), 124.78 (s, Cgg^), 128.70 (d, Cg),
128.93 (d, Cgg), 129.42 (d, Cg, Cg, Cg y Cgg) , 134.38 (s,
Cg^), 134.61 (s, Cgg^), 156.16 (Cg), 156.94 (Cgg) ppm.
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E.M. , m/e: 388 (67), 386 (67, M+), 373 (8 ), 372 (8 ), 307
(4), 277 (27), 250 (10), 239 (100), 212 (14), 198 (23), 180
(47), 154 (27), 126 (93).
La fracciôn de Rf; 0.11 se identifica como aducto de 
partida inalterado.
Reacciôn con N-bromosuccinimida/etanol
A una suspension de 1 g (0.0032 moles) de 101 en 30 
ml de etanol absoluto se anaden 0.70 g (0.0041 moles) de 
N-bromosuccinimida y dos gotas de âcido sulfûrico concentra- 
do, la mezcla se calienta con agitaciôn a 50-60®C durante 
cinco horas y se mantiene la agitaciôn a temperatura ambian­
te durante doce horas mâs. Se anaden 10 ml de agua, se éli­
mina el disolvente hasta la mitad de su volurnen y se filtra. 
El precipitado se lava con agua, se seca y se cromatografîa 
en capa fina préparâtiva sobre gel de silice, eluyendo con 
tolueno/acetato de etilo (70:30). Se obtienen très fraccio- 
nes. La fracciôn menos retenida (Rf: 0.67, 16 mg) résulta
ser una mezcla de compuestos que no ha podido identificarse 
debido a su complejidad y al escaso porcentaje en que se ob- 
tiene. La fracciôn de Rf : 0.35 (208 mg) se identifica como 
t-3-bromo-c-2-hidroxi-r-l-hidroximetil-c-4-metil-6,13-dioxo-
1,2,3,4,6,13-hexahidrobenzo fq]piridazinofl,2 -b)ftalazina,
184. Rendimiento = 17%; p.f. = 215-217°C. Datos espectroscô- 
picos en este mismo apartado, pâg. 311. La fracciôn mâs rete­
nida (Rf: 0.15, 512 mg) résulta ser compuesto de partida
inalterado.
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Reacciôn con azida de bromo
En un matraz provisto de agitaciôn magnética se ana- 
de 1 g (0.03 moles) de 101 disueltos en 30 ml de nitrometa- 
no, a una soluciôn de 35 ml de azida de bromo en diclorome- 
tano preparada como se indica en el apartado 4.1.3. Se man­
tiene la agitaciôn durante treinta minutes a temperatura am­
biante y se élimina el disolvente a presiôn reducida, obte- 
niéndose un residue que se cromatografîa en capa fina prepa­
rative sobre gel de silice, eluyendo con benceno/acetato de 
etilo (80:20). Se aîslan dos fracciones. La menos retenida
(Rf: 0.23, 64 mg) aparece como una ûnica mancha en cromato­
graf la analîtica de capa fina, y présenta les siguientes 
datos espectroscôpicos:
^  (KBr): r max = 3580-3400 (OH), 2910, 2105 (N^), 1645
(C=0), 1615, (C=C), 1465, 1455, 1385, 1345, 1270, 1195, 755 
-1cm
E.M. , m/e: 431 (8 ), 429 (9, m"^ ), 400 ( 17), 398 ( 17), 277
(10), 249 (8 ), 225 (6 ), 198 (5), 180 (11), 149 ( 17), 126
(28), 97 (50), 71 (100).
El anali sis de esta fracciôn por espectroscopia
^H-RMN indica la existencia de dos isômeros que se identifi- 
can como:
3 1 4  -
t - 3 - A 2 i d o - c - 2 - b r o m o - r - l - h i d r o x i m e t i l ~ c ~ 4 - m e t i l - 6 , 1 3 - d L o x o - l ,
2 , 3 , 4 , 6 , 1 3 - h e x a h i d r o b e n z o [ g ] p i r i d a z i n o f l , 2 - b ] f t a l a z i n a , 1 87  .
R e n d i m i e n t o  = 5%.
^H-RMN (CDCI3 ): 4 = 1.60 (d, 3H, CH^-C^ ), 4.12 (dd, IH,
CHgO), 4.19 (t, IH, H 3 ), 4.32 (dd, IH, CH^O) , 4.90 (dd, IH, 
Hj), 5.01 (m, IH, H 3 ), 5.15 (m, IH, H^ ) , 7.72 (m, 2H, Hg y
H^q), 8.03 (m, 2H, Hg y H^ ^^ ) , 8 . 6 6  (s, IH, H^ ), 8.69 (s, IH, 




^H-RMN (CDCI3 ): 5 = 1.63 (d, 3H, CH^-C^) , 4.04 (dd, IH,
CHjO), 4.28 (dd, IH, CH^O), 4.32 (dd, IH, H^), 4.60 (t, IH, 
H 3 ), 4.70 (m, IH, H 3 ), 5.39 (m, IH, H^ ) , 7.72 (m, 2H, Hg y
H^g) , 8.03 (m, 2H, Hg y H^ ^^ ) , 8.70 (s, IH, H^ ), 8.73 (s, IH, 
H^g) PP"*-
La fracciôn de Rf: 0.09 résulta ser aducto de parti­
da inalterado.
Reacciôn con azida de iodo
A 35 ml de una disoluciôn de azida de yodo en aceto-
nitrilo preparada como se indica en el apartado 4.1.3, se
anaden 0.72 g (0.0023 moles) de 101 disueltos en 30 ml de
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cloroformo, exento de etanol. La suspension asi formada se 
agita a temperatura ambiente durante veinticuatro horas. La 
soluciôn se vierte sobre 1 0 0  ml de agua destilada, se extrae 
con tres porciones de 50 ml de cloroformo, y la fase organi- 
ca se lava sucesivamente con hidrôxido sôdico 0.1 N, âcido 
clorhîdrico 0.1 N y soluciôn saturada de bicarbonate sôdico, 
se seca sobre sulfato magnés ico y se élimina el disolvente a 
presiôn reducida. El residue obtenido se cromatografîa en 
capa fina préparât iva sobre gel de sîlice eluyendo con to­
lueno/acetato de etilo (90:10). Se obtienen dos fracciones. 
La menos retenida (Rf: 0.07, 139 mg) aparece como una ûnica
mancha en cromatografîa analîtica de capa fina, y présenta 
les siguientes datos espectroscôpicos:
IR (CHCI3 ): Y max = 3580-3400 (OH), 2105 (N^), 1645 (C=0),
1625 (C=C), 1380, 1350, 1260, 1185, 920, 670 cm"^.
E.M., m/e: 477 (18, M ), 446 (22 ), 322 ( 5), 319 ( 3), 308
(5), 277 (57), 180 (42), 126 (100).
El anâlisis de esta fracciôn por espectroscopia 
^H-RMN indica la presencia de dos isômeros que se identifi- 
can como:
t-3-Azido-c-2-iodo-r-l-hidroximetil-c-4-metil-6,13-dioxo-l,2,
3,4,6,13-hexahidrobenzo [g]piridazino[l,2-b]ftalazina, 189. 
Rendimiento = 7%.
-  3 1 6  -
^H-RMN (CDCI3 ): « = 1.62 (d, 3H, CH^-C^), 3.99 (t, IH,
H 3 ), 4.10 (m, IH, CHgO) , 4.27 (m, IH, CH^O) , 5.02 (dd, IH, 
Hg) , 5.03 (m, IH, H^ ) 5.12 (m, IH, H^  ^), 7.67 (m, 2H, Hg y 




Rendimiento = 6 %.
^H-RMN (CDCI3 ): « = 1.67 (d, 3 H,.CH 3 -C^), 4.06 (dd, IH,
CHgO), 4.08 (dd, IH, Hg), 4.23 (m, IH, CHgO) , 4.66 (t, IH, 
H 3 ), 4.71 (m, IH, Hj^ ), 5.34 (m, IH, H^ ), 7.67 (m, 2H, Hg y
H^q), 7.96 (m, 2H, Hg y Hj^^), 8 . 6 6  (s, IH, H^ ), 8 . 6 8  (s, IH, 
H^g) ppm.
La mâs retenida (Rf: 0.03) résulta ser compuesto de 
partida inalterado.
4.4.8 Ensayos de adiciôn electrôfila en el isomerizado del 
aducto de isopreno, 105
Reacciôn con N-bromosuccinimida/agua
Se suspenden 0.5 g (0.0017 moles) de 105 y 0.3 g 
(0.0017 moles) de N-bromosuccinimida finamente pulverizada 
en 2 0  ml de agua, y se anade una gota de âcido sulfûrico 
concentrado. La suspensiôn se agita a 50-60®C durante vein-
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ticuatro horas. Tras enfriar a temperatura ambiente el abon­
dante precipitado color crema, se lava repet idamente con 
agua, se seca y se cromatograf îa en capa fina preparativa 
sobre gel de sîlice, eluyendo con tolueno/etanol (96:4). Se 
obtienen tres fracciones. La menos retenida (Rf: 0,39) co­
rresponde a compuesto de partida inalterado. La fracciôn de 
Rf : 0.07 (30 mg ) se identifica como r-1,t-2-dihidroxi-2-me- 
til-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13-hexahidrobenzof g)piridazino 
[ 1,2-b ]ftalazina, 191. Rendimiento = 5%; p.f. = 193-196“C.
IR (CHCI3 ): 7 max = 3680 (OH libre), 3400-3200 (OH asocia-
do). 3038, 1640 (C=0), 1615 (C=C), 1455, 1390, 1225, 1175,
910 cm ^.
^H-RMN (DMSO-dg): « = 1.28 (s, 3H, CH^-Cg), 1.66 (m, IH,
Hg^) , 2.02 (m, IH, Hg^) , 3.53 (dd, IH, H^^) , 4.66 (o, IH,
H^g) , 5.11 (s, IH, HO-Cg), 5.76 (d, IH, H^ ) , 6.85 (d, IH,
HO-C^ ) , 7.50 (m, 2H, Hg y H^g) , 8.00 (m, 2H, Hg y H^^^), 8.50 
(s, IH, H^), 8.53 (s, IH, H^g) ppm.
E.M. , m/e: 312 (19, M ), 283 (40), 267 (12), 226 (37), 224
(28), 213 (100), 198 (41), 180 (43), 154 (23), 126 (55).
La fracciôn de Rf: 0.04 (230 mg) se identifica como 
t-2-bromo-r-l-hidroxi-2-metil-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13-hexahi- 
drobenzo f g ]piridazino(l,2-b)ftalazina, 190. Rendimiento = 
38%; p.f. = 134-136'C.
- 318
IR (KBr): Y max » 3660-3000 (OH), 1660 (C»0), 1640 (C*0),
1615, 1390, 1370, 1280, 1260, 1030, 805, 755 cm"^.
^H-RMN (DMSO-dg): « = 1.5 (s, 3H, CH^-Cg) , 2.14 (m, IH,
Hgg) , 2.42 (m, IH, Hg^), 3.60 (m, IH, H^ ^^ ) , 4.93 (m, IH,
H^g), 6.30 (s, IH, H^), 7.34 (m, 2H, Hg y H^g), 8.07 (m, 2H,
y H,,), 8.75 (s, 2H, H, y H._) ppm.
E.M. , m/e; 375 (2, M^), 373 (2), 294 (2), 292 (79) , 250
(18), 210 (39), 180 (20), 126 (100).
Reacciôn con N-bromosuccinimida/etanol
A una disoluciôn de 0.5 g (0.0018 moles) de 105 en
15 ml de etanol absoluto, se anaden 0.33 g (0.0018 moles) de
N-bromosuccinimida y dos gotas de âcido sulfûrico concentra­
do. La mezcla se calienta con agitaciôn a 50-60°C durante 
dos horas y treinta minutos. Se mantiene la agitaciôn a tem­
peratura ambiente durante doce horas mâs, al cabo de las 
cuales se anaden 1 0  ml de agua, se élimina el disolvente 
hasta la mitad del volumen, se filtra, y el precipitado se 
lava con agua, se seca y se cromatograf£a en columna sobre 
alûmina eluyendo con eter/eter de petrôleo/cloroformo 
(45:45:10). Se aîslan tres fracciones. La menos retenida 
(Rf: 0.41, 14 8  mg) se identifica como t-2-bromo-r-l-etoxi- 
2-metil-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13-hexahidrobenzo[g]piridazino 
[l,2-b ]ftalazina, 193. Rendimiento = 20%.
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^  (KBr): Y max = 1645 (C*0), 1620 (C=C), 1455, 1395, 1330,
1275, 1210, 1180, 1130, 1090, 1070, 1020, 915, 755, 720
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^H-RMN (CDCI3 ): S = 1.07 (t, 3H, CH 3 -C-O-), 2.02 (s, 3H,
CHg-Cg), 2.15 (m, IH, H^^), 2.48 (o, IH, H^^), 3.35 (m, IH, 
-CHgO-), 3.47 (m, IH, -CHgO-), 3.80 (dc, IH, H^^), 4.96 (o, 
IH, H^g), 6.25 ( s ,  IH, H^), 7.72 (m, 2H, Hg y H^g), 8.10 (m,
2H, Hg y H 3 3 ), 8 . 8 6  (s, 2H, H^ y H^g) ppm.
E.M., m/e: 404 (8 ), 402 (8 , m"^ ), 359 (2), 357 (2), 323 (18),
295 (1), 278 (8 ), 265 (100), 264 (2), 226 (10). 225 (8 ), 197
(8 ), 180 (13), 154 (8 ), 127 (26), 126 (10).
La fracciôn de Rf: 0.22 résulta ser aducto de parti­
da inalterado. La fracciôn mâs retenida (Rf: 0.10, 42 mg) se 
identifica como 2-(3-Etoxi-3-metil-4-oxobutil)-2,3-dihidro- 
benzo[gjftalazln-l,4-diona, 194. Rendimiento = 7%.
IR (KBr): ÿ max = 3460-3410 (NH) , 2990, 2930, 1720 (C=0) ,
1645 (C=0), 1620 (C=C), 1455, 1330, 1210, 1110, 915, 755
__-l
^H-RMN (CDCI3 ): S = 1.41 (t, 3H, CH 3 -C-O-), 1.71 (s, 3H,
CHg-Cg) , 2.18 (m, IH, H^), 2.56 (m, IH, H^), 4.22 (o, IH,
H^g), 4.42 (m, 2H, -CHgO-), 4.63 (o, IH, H^^), 7.62 (m, 2H,
Hg y H^g) 7.93 (m, 2H, Hg y H^^), 8.24 (s, IH, H^ ), 8.80 (s,
IH, H^g), 9.69 (3 , IH, H 3 ) ppm.
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E.M. , m/e: 340 (67, m '^ ), 295 (11), 265 (10), 224 (45), 210
(47), 180 (48), 126 (100).
Reacciôn con azida de bromo
En un matraz provisto de agitaciôn magnética, se 
anade 1 g (0.003 moles) de 105 disueltos en 30 ml de nitro- 
metano, a una disoluciôn de 35 ml de azida de bromo en di- 
clorometano preparada como se indica en el apartado 4.1.3. 
Se mantiene la agitaciôn durante treinta minutos a tempera­
tura ambiente y se élimina el disolvente a presiôn reducida. 
Se obtiene un residue que por cromatograf£a analîtica de ca­
pa fina y espectroscopia ^H-RMN muestra estar constituido 
exclusivamente por compuesto de partida inalterado y un se- 
gundo componente. Mediante recristalizaciôn en acetonitrilo 
se aîslan 130 mg de r-l-azido-t-2-bromo-2-metil-6,13-dioxo-
1,2,3,4,6,13-hexahidrobenzo fglpiridazinofl,2 -b)ftalazina,
19 5. Rendimiento = 9%; p.f. = 167-169“C.
IR (KBr); y max = 3050, 2920, 2105 (N^), 1655 (C=0), 1625 
(C=C), 1465, 1400, 1385, 1355, 1305, 1275, 1250, 1215, 1175, 
1135, 920, 765, 725 cm~^.
^H-RMN (CFgCOOH): 4 = 2.10 (s, 3H, CH^-Cg), 2.20 (m, IH,
Hgg) , 2.70 (o, IH, Hg^), 4.15 (dc, IH, H^^) , 5.08 (o, IH,
H^g), 6.96 (s, IH, H^), 7.86 (m, 2H, Hg y H^g), 8.12 (m, 2H,
Hg y 8 . 8 8  (s, 2H, H^, H^g) ppm.
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E.M., m/e: 400 (2), 398 (2, M ), 360 (21), 358 (21), 279 
(20), 278 (97), 263 (11), 210 (62), 180 (26), 126 (100).
Reacciôn con azida de iodo
A 35 ml de un disoluciôn de azida de iodo en aceto­
nitrilo preparada como se indica en el apartado 4.1.3, se 
anade 1 g (0.003 moles) de 105 disuelto en 30 ml de cloro­
formo exento de etanol. La suspensiôn asî formada se agita a 
temperatura ambiente durante tres )ioras. La soluciôn se 
vierte sobre 1 0 0  ml de agua destilada, se extrae con tres 
porciones de 50 ml de cloroformo, y la fase orgânica se lava 
sucesivamente con hidrôxido sôdico 0.1 N, âcido clohîdrico 
0.1 N y soluciôn saturada de bicarbonate sôdico, se seca so­
bre sulfato magnésico y se élimina el disolvente a presiôn 
reducida. El residue obtenido se cromatografîa en capa fina 
preparativa sobre gel de sîlice eluyendo con tolueno/acetato 
de etilo (95:5). Se obtienen dos fracciones. La fracciôn me­
nos retenida (Rf; 0.49, 270 mg) se identifica como r-l-azi-
do-t-2-iodo-2-metil-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13-hexahidrobenzo 
[g]piridazino [l,2-b]ftalazina, 196. Rendimiento = 17%; p.f. 
= 169-173°C.
IR (KBr); y max = 2105 (N^), 1670, (C=0), 1655 (C=0), 1625 
(C=C), 1465, 1400, 1345, 1300, 1275, 1255, 1175, 1130, 1035, 
985, 920, 765, 725 cm“^.
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^H-RMN (CDCI3 ): « = 1.93 (m, IH, H,g ), 2.18 (o, IH, H 3 ^),
2.34 (s, 3H, CH 3 -C2 ), 3.87 (dc, IH, H^^), 5.10 (o, IH, ,
6.96 (s, IH, H 3 ), 7.79 (m, 2H, Hg y H^g), 8.19 (m, 2H, Hg y
8.94 (s, IH, Hg), 8.98 (s, IH, H^g) ppm.
E.M. , m/e: 446 (6 , m"*"), 404 (10), 277 (100), 253 (32), 209
(54), 195 (29), 153 (23), 126 (75).
La fracciôn mâs retenida (Rf: 0.16) corresponde a
aducto de partida inalterado.
4.4.9 Ensayos de adiciôn electrôfila en el isomerizado del 
aducto de (E)-2 -metil-l,3-pentadieno, 108
Reacciôn con N-bromosuccinimida/agua
Se suspenden 0.5 g (0.0017 moles) de 108 y 0.3 g 
(0.0016 moles) de N-bromosuccinimida finamente pulverizada 
en 30 ml de agua, anadiendo dos gotas de âcido sulfûrico 
concentrado como catalizador. La suspensiôn se agita durante 
veinticuatro horas a 50-60°C. Tras enfriar a temperatura am­
biente se filtra, y el precipitado obtenido se lava repeti- 
damente con agua, se seca y se cromatograf îa en capa fina 
preparativa sobre gel se sîlice eluyendo con benceno/etanol 
(98:2). Se obtienen dos fracciones. La fracciôn menos rete­
nida résulta ser compuesto de partida inalterado (Rf: 0.16). 
La fracciôn mâs retenida (Rf: 0.11, 57 mg) se identifica co­
mo 2-(3-bromo-1,3-dimetil-4-oxobutil-)-2,3-dihidrobenzo fg) 
ftalazina-1,4-diona, 201. Rendimiento = 11%; p.f. = 174-
177»C.
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IR (KBr); y max = 3500-3300 (NH, OH), 2925, 2910, 1735 
(C=0), 1700 (C=0), 1640 (C=0), 1610 (C=C), 1450, 1390, 1355, 
1205, 1170, 1085, 910, 795, 750 cm"^.
^H-RMN (CDCI3 ): « = 1.65 (d, 3H, CH^-C^) , 1.87 (s, 3H,
CH 3 -C3 ), 1.83 (dd, IH, Hgg), 2.65 (dd, IH, Hg^) , 4.97 (m,
IH, H^), 7.65 (m, 2H, Hg y H^g), 7.97 (m, 2H, Hg y H^^),
8.73 (s, IH, Hjg), 8.80 (s, IH, Hg), 9.50 (s, 1H,CH0) ppm.
E.M., m/e; 308 (17, M ), 280 (24), 279 (100), 239 (6 ), 224
(14), 197 (9), 180 (17), 140 (15), 126 (31).
Reacciôn con N-bromosuccinimida/etanol
A una suspensiôn de 0.5 g (0.0017 moles) de 108 en 
15 ml de etanol absoluto, se anaden 0.30 g (0.0017 moles) de 
N-bromosuccinimida y dos gotas de âcido sulfûrico concentra­
do. La mezcla se calienta con agitaciôn a 50-60®C durante 
dos horas y treinta minutos. Se mantiene la agitaciôn a tem­
peratura ambiente durante doce horas mâs, al cabo de las 
cuales se anade 1 0  ml de agua, se élimina el disolvente has­
ta la mitad de su volumen, se filtra y el precipitado se la­
va con agua, se seca y se cromatografîa en capa fina prépa­
rât iva sobre gel de sîlice eluyendo con benceno/etanol 
(90;10). Se obtienen dos fracciones. La menos retenida (Rf: 
0.78, 500 mg) aparece como una ûnica mancha en cromatografîa 
analîtica de capa fina, y présenta los siguientes datos es­
pectroscôpicos ;
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IR (KBr): y max = 1650 (C=0), 1625 (C=C), 1460, 1395, 1380,
1350, 1335, 1320, 1185, 1125, 1110, 1075, 980, 935, 770
__-l
E.M., m/e: 418 (8 ), 416 (8 , M ), 373 (1), 371 (1), 338 (4), 
292 (5), 280 (18), 279 (100), 239 (12), 180 (16), 154 (12), 
140 (5), 126 (50).
El anâlisis de esta fracciôn por espectroscopia 
^H-RMN nos indica la existencia de dos isômeros que se iden­
tif ican como:
t-2-Bromo-r-l-etoxi-2,c-4-dimetil-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13-he­
xahidrobenzo [g]piridazino [l,2-b]ftalazina, 198. Rendimiento 
= 41%.
^H-RMN (CDCI3 ): « = 1.28 (t, 3H, CH 3 -C-O-), 1.51 (d, 3H, 
CH 3 -C4 ), 1.98 (s, 3H, CH 3 -C2 ), 2.39 (dd, IH, H 3 g), 2.79 (dd, 
IH, H 3 g), 3.98 (m, 2H, -CHgO-), 5.73 (m, IH, H^ ) , 6.27 (s,
IH, Hj^ ), 7.85 (m, 2H, Hg y Hj^g), 8.45 (m, 2H, Hg y H^^^),
8.94 (s, IH, H^g), 8.95 (s, IH, Hg) ppm.
t-2-Bromo-r-l-etoxi-2,t-4-dimetil-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13-he­
xahidrobenzo [g]piridazino[l,2-b]ftalazina, 197. Rendimiento 
= 30%.
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^H-RMN (CDCI3 ): « = 1.04 (t, 3H, CH 3 -C-O-), 1.56 (d, 3H,
CH 3 -C^), 1.98 (s, 3H, CH 3 -C2 ), 2.20 (dd, IH, H 3 g), 2.76 (dd,
IH, H 3 g), 3.30 (m, 2H, -CHgO-), 5.32 (m, IH, H^ ) , 6.36 (s, 
IH, H 3 ), 7.85 (m. IH, Hg y H^g) , 8.45 (m, 2H, Hg y H^^),
8.90 (s, IH, H^g), 8.92 (s, IH, Hg) ppm.
La mâs retenida (Rf: 0.67) résulta ser compuesto de 
partida inalterado.
Reacciôn con azida de bromo
En un matraz provisto de agitaciôn magnética, se 
anade Ig (0.003 moles) de 108 disuelto en 30 ml de nitrome- 
tano, a una disoluciôn de 35 ml de azida de bromo en diclo- 
rometano preparada como se indica en el apartado 4.1.3. Se 
mantiene la agitaciôn durante treinta minutos a temperatura 
ambiente y se élimina el disolvente a presiôn reducida, ob- 
teniéndose un residuo que se cromatografîa en capa fina pre­
parativa sobre gel de sîlice eluyendo con benceno/etanol 
(98:2). Se recogen cuatro fracciones. La fracciôn menos re­
tenida (Rf: 0.32, 200 mg) se identifica como r-l-azido-t-
2-bromo-2,t-4-dimetil-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13-hexahidrobenzo 
[g ]piridazino fl,2-b ]ftalazina, 199 . Rendimiento = 13%; p.f. 
= 127-130®C.
IR (CHCI3 ) : Y max = 2105 (N3 ), 1660 (C=0), 1625 (C=C),
1380, 1325, 1180, 680 cm~^.
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^H-RMN (CDCI3 ); « = 1.55 (d, 3H, CH 3 -C4 ), 1.96 (s, 3H,
CH 3 -C2 ), 2.15 (dd, IH, H 3 g), 2.58 (dd, IH, H 3 g), 5.20 (m,
IH, H^), 6 . 6 6  (s, IH, Hj), 7.45 (m, 2H, Hg y H^g), 7.90 (m, 
2H, Hg y H 3 3 ), 8.80 (s, 2H, Hg y H^^) PPm.
La fracciôn de Rf: 0.20 (96 mg) se identifica como 
r-l-azido-t-2-bromo-2,c-4-dimetil-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13-he­
xahidrobenzo [g]piridazino[1,2-b]ftalazina, 200. Rendimiento 
= 7% p.f. * 136-138“C.
IR (KBr): y max » 2100 (N3 ) 1635 (C=0), 1610 (C=C), 1370,
1310, 1235, 1170, 1115, 900, 790, 765, 745 cm~^.
^H-RMN (CDCI3 ) : g = 1.49 (d, 3H, CH 3 -C4 ), 2.00 (s, 3H,
CHg-Cg) , 2.08 (m, IH, H 3 g) , 2.77 (m, IH, -^ 3 ^), 5.50 (m, IH,
H^), 6.43 (s, IH, H^), 7.73 (m, 2H, Hg y H^g), 8.12 (m, 2H,
Hg y 8.93 (s, 2H, Hg y H^^ ) PPm.
E.M., m/e: 415 (3), 413 (3, M"^ ), 373 ( 19), 371 ( 9), 345 (2)
343 (2), 334 (3), 308 (4), 292 (100), 279 (44), 250 (48),
224 (44), 196 (40), 180 (36) 154 (24), 140 (24), 126 (96).
La fracciôn de Rf: 0.16 se identifica como compuesto 
de partida sin reaccionar. La fracciôn de Rf: 0.11 (55 mg)
se identifica como 2-(3-bromo-l,3-dimetil-4-oxobutil-)-2,3- 
dihidrobenzo fg ]ftalazina-l, 4-diona, 201. Rendimiento =» 5%; 
p.f. = 174-177®C. Datos espectroscôpicos en este mismo apar­
tado, pâg. 323.
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R e a c c i ô n  c o n  a z i d a  d e  i o d o
A 35 ml de una disoluciôn de azida de iodo en aceto­
nitrilo preparada como se indica en el apartado 4.1.3, se 
anade 1 g (0.003 moles) de 108 disuelto en 30 ml de cloro­
formo exento de etanol. La suspensiôn se agita a temperatura 
ambiente durante tres horas.
Después se vierte sobre 100 ml de agua destilada y 
se extrae con tres porciones de 50 ml de cloroformo, y la 
fase orgânica se lava sucesivamente con hidrôxido sôdico 0 . 1  
N y soluciôn saturada de bicarbonate sôdico, se seca sobre 
sulfato magnésico y se élimina el disolvente a presiôn redu­
cida. Se obtiene un residuo que se cromatografîa en capa fi­
na preparativa sobre gel de sîlice, eluyendo con bence­
no/etanol (98:2). Se aîslan tres fracciones. La fracciôn de 
Rf: 0.31 (179 m g ) se identifica como r-l-azido-t-2-iodo-2,t- 
4-dimetil-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13-hexahidrobenzofg) piridazi­
no pL,2-b jf talaz ina, 203 . Rendimiento = 12%; p.f. = 153-
155»C.
IR (KBr): y max = 2110 (N^), 1670 (C=0), 1645 (C=0), 1625
(C=C), 1395, 1370, 1340, 1320, 1240, 1175, 1105, 905, 775 
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^H-RMN (CDCI3 ): 4 = 1.55 (d, 3H, CH^-C^), 2.15 (dd, IH,
Hgg), 2.17 (s, 3H, CH^-Cg), 2.20 (dd, IH, Hg^), 5.34 (m, IH, 
H^), 6.85 (s, IH, H^), 7.61 (m, 2H, Hg y H^g), 8.02 (m, 2H,
Hg y H^ 3 ), 8.83 (s, IH, H^g), 8.84 (s, IH, Hg) ppm.
-  3 2 8
E.M. . m/e: 461 (2, m"^), 419 (2), 333 (3), 292 (57), 279 
(27), 254 (20), 251 (23), 224 (19), 196 (10), 180 (33), 154 
(2 0 ), 126 (1 0 0 ).
La fracciôn de Rf; 0.22 (270 mg) se identifica como 
r-l-azido-t-2-iodo-2,c~4-diraetil-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13-he­
xahidrobenzo fgIpiridazino fl,2-b ]ftalazina, 202 . Rendimiento 
= 17%; p.f. = 155-157»C.
IR (KBr): y max = 2100 (Ng), 1635 (C*0), 1625 (C=C), 1445,
1375, 1235, 1175, 1120, 1100, 905, 795, 755 cm"^.
^H-RMN (CDClg): S = 1,38 (d, 3H, CH^-C^) , 1.85 (dd, IH,
Hg^), 2.16 (s, 3H, CH 3 -C4 ), 2.70 (dd, IH, Hg^), 5.40 (m, IH, 
H^), 6.41 (m, IH, H^), 7.65 (m, 2H, Hg y H^g), 8.06 (m, 2H, 
Hg y 8.85 (s, 2H, Hg y Hj^ g) ppm.
E.M. , m/e: 461 (5, m "^) , 419 (4), 333 (10), 292 (100), 279
(17), 277 (14), 263 (11), 254 (30), 250 (37), 224 (27), 196 
(51), 126 (99).
La fracciôn mâs retenida (Rf; 0.16) résulta ser com­
puesto de partida sin reaccionar.
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4.4.10 Ensayos de adiciôn electrôfila en el isomerizado del 
aducto de 2,3-dimetil-l,3-butadieno, 107
Reacciôn con N-bromosuccinimida/agua
Se suspende 1 g (0.0033 moles) de 107 y 0.65 g 
(0.0033 moles) de N-bromosuccinimida finamente pulverizada 
en 50 ml de agua, anadiendo dos gotas de âcido sulfûrico co­
mo catalizador. La suspensiôn se agita durante veinticuatro 
horas a 40-50®C. Tras enfriar a temperatura ambiente, se 
filtra, y el precipitado se lava repetidamente con agua, se 
seca y se cromatograf îa en capa fina preparativa sobre gel 
de sîlice eluyendo con tolueno/etanol (96:4). Se obtienen 
dos fracciones. La menos retenida (Rf: 0.24) résulta ser
compuesto de partida sin reaccionar. La mâs retenida (Rf: 
0.1, 95 mg) aparece como una ûnica mancha en cromatografîa 
analîtica de capa fina, y présenta los siguientes datos es­
pectroscôpicos ;
IR (Cl^Cg): Y max = 3580-3400 (OH), 1645 (C=0), 1620 (C=C),
1360, 1215, 815, 780, 760 cm“^.
E.M., m/e: 389 (4, M ), 326 (0.3 ), 309 ( 3), 308 ( 12 ), 292
(79), 280 (80), 277 (34), 210 (63), 180 (46), 126 (100).
El anâlisis de esta fracciôn por espectroscopia




xahidrobenzo [g jpiridazinofl,2-b]ftalazina, 204 . Rendimiento 
= 5%.
^H-RMN (DMSO-dg); 4 = 1.10 (d, 3H, CH 3 -C3 ), 2.09 (s, 3H,
CH 3 -C2 ). 2.25 (m, IH, H 3 ), 3.15 (dd, IH, H^^) , 4.2-4.4 (b.
ancha, IH, OH), 4.74 (dd, IH, H^^) 6.35 (s, IH, H^), 7.85
(m, 2H, Hg y H^g) , 8.40 (m, 2H, Hg y H 3 3 ) , 8.90 (s, IH,
H^g), 8.95 (s, IH, Hg) ppm.
r-1,t-2-dihidroxi-2,t-3-dimetil-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13-hexa­
hidrobenzo [g ]piridazino p., 2-b ]f talazina, 205. Rendimiento * 
3%.
^H-RMN (DMSO-dg): 4 = 1.09 (d, 3H, CH 3 -C 3 ), 1.25 (s, 3H, 
CHg-Cg), 2.25 (ra, IH, H 3 ), 3.20 (dd, IH, H^^) , 4.2-4.5 (b. 
ancha, 2H, 20H), 4.57 (dd, IH, H^^), 5.90 (s, IH, H^), 7.78 
(m, 2H, Hg y H^g), 8.32 (m, 2H, Hg y H^^^), 8.84 (s, 2H, Hg y 
H^g) ppm.
Reacciôn con N-bromosuccinimida/etanol
A una suspensiôn de 0.15 g (0.0005 moles) de 107 en 
5 ml de etanol absoluto, se adiciona 0.1 g (0.0056 moles) de 
N-bromosuccinimida y dos gotas de âcido sulfûrico concentra­
do. La mezcla se calienta con agitaciôn a 50-60®C durante 
dos horas y treinta minutos. Se mantiene la agitaciôn a tem­
peratura ambiente durante doce horas mâs, al cabo de las
- 331 -
cuales se anaden 1 0  ml de agua, se élimina el disolvente 
hasta la mitad de su volumen, se filtra y el precipitado se
lava con agua, se seca y se cromatografîa en capa fina pré­
parât iva sobre gel de sîlice, eluyendo con benceno/etanol
(90:10). Se obtienen 200 mg que se identifican como t-2-bro- 
mo-r-l-etoxi-2,t-3-dimetil-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13-hexahi­
drobenzo [g ]piridazino[l,2-b]ftalazina, 206. Rendimiento = 
6 8 %; p.f. = 152-154«C.
IR (Nujol): 7 max = 1655 (C = 0), 1625 (C=C) , 1460, 1390,
1380, 1340, 1320, 1260, 1215, 1195,_ 1180, 1075, 1010, 770,
730 cm ^.
^H-RMN (CDCI3 ): 6 = 1.10 (t, 3H, CH 3 -C-O-), 1.15 (d, 3H,
CH 3 -C3 ), 2.00 (s, 3H, CHg-Cg), 2.35 (m, IH, ), 3.35 (t,
IH, H^g), 3.45 (c, 2H, -CHgO-), 4.90 (dd, IH, H^^), 6.40 (s, 
IH, H^), 7.85 (m, 2H, Hg y H^g) , 8.20 (m, 2H, Hg y H^^),
9.00 (s, 2H, Hg y H^g) ppm.
E.M. , m/e: 418 ( 27 ), 416 (27, M*^ ), 373 (4 ), 337 (42), 291
(18), 280 (34), 279 (100), 238 (22), 210 (24), 198 (12), 197
(10), 180 (30), 154 (14), 127 (15), 126 (34).
Reacciôn con azida de bromo
En un matraz provisto de agitaciôn magnética se ana­
de 1 g (0.003 moles) de 107 disuelto en 30 ml de nitrometa- 
no, a una disoluciôn de 35 ml de azida de bromo en dicloro-
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metano, preparada como se indica en el apartado 4.1.3. Se 
mantiene la agitaciôn durante treinta minutos a temperatura 
ambiente y se élimina el disolvente a presiôn reducida, ob- 
teniendose un residuo que se cromatografîa en capa fina pre­
parativa sobre gel de sîlice eluyendo con benceno/etanol 
(97:3). Se obtienen dos fracciones. La menos retenida (Rf: 
0.65, 63.2 mg) se identifica como r-l-azido-t-2-bromo-2,t-
3-dimetil-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13-hexahidrobenzo[q]piridazi- 
no [l, 2-b ]f talazina, 208. Rendimiento = 5%.
^  (KBr): Y max = 2115 (Ng), 1665 (C=0), 1625 (C=C), 1465,
1390, 1360, 1315, 1280, 1255, 1215, 765 cm"^,
H-RMN (CDCI3 ): « = 1.13 (d, 3H, CH 3 -C 3 ), 1.98 (s, 3H,
CH 3 -C2 ), 2.65 (ra, IH, H 3 ), 3.27 (t, IH, H^^) , 4.84 (c, IH,
H^g), 6.33 (s, IH, Hj^ ), 7.73 (m, 2H, Hg y H^g) , 8.10 (m, 2H, 
Hg y H^ 3^  ^), 8 . 8 6  (s, IH, Hg y H^g ) ppm.
E.M. , m/e: 415 (5), 413 (5, M^ ), 373 ( 17 ), 371 ( 17), 292
(82), 279 (70), 250 (12), 225 (13), 210 (32), 196 (30), 180 
(40), 126 (100).
La fracciôn de Rf: 0.07 (54 mg) se identifica como 
t-2-bromo-r-l-hidroxi-2,t-3-dimetil-6,13-dioxo-l,2,3 , 4 , 6 , 13- 
hexahidrobenzo [g]piridazino[1,2-b]ftalazina, 204 . Datos es­
pectroscôpicos en este mismo apartado, en la pâg. 3 3 1 .
La mâs retenida (Rf: 0.45) corresponde a compuesto
de partida inalterado.
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Reacciôn con azida de iodo
A 35 ml de una disoluciôn de azida de iodo en ace­
tonitrilo preparada como se indica en el apartado 4.1.3, se 
anade 1 g (0.003 moles), de 107 disuelto en 30 ml de cloro­
formo exento de etanol. La suspensiôn se agita a temperatura 
ambiente durante tres horas. Después, se vierte sobre 100 ml 
de agua destilada y se extrae con tres porciones de 50 ml de 
cloroformo, y la fase orgânica se lava sucesivamente con hi­
drôxido sôdico 0.1 N, âcido clorhîdrico 0.1 N y una soluciôn 
saturada de bicarbonate sôdico, se seca sobre sulfato magné­
sico y se élimina el disolvente a presiôn reducida. El resi­
duo obtenido se cromatografîa en capa fina preparativa sobre 
gel de sîlice eluyendo con tolueno/acetato de etilo (98:2). 
Se obtienen dos fracciones. La menos retenida (Rf: 0.33, 99 
mg) se identifica como r-l-azido-t-2-iodo-2,t-3-dimetil-6, 
13-dioxo-l,2,3,4,6,13-hexahidrobenzo [g]piridazino[1 ,2 -b) fta­
lazina, 207. Rendimiento = 13%; p.f. = 185-187°C.
^  (KBr): t max = 2110 (N^), 1655 (C=0), 1625 (C=C), 1400,
1385, 1310, 1260, 1210, 920, 765 cm"^.
^H-RMN (CDCI3 ): « = 1.31 (d, 3H, CH 3 -C3 ), 2.37 (s, 3H,
CHg-Cg), 2.87 (m, IH, H 3 ) , 3.19 (c, IH, H^^), 4.91 (dd, IH,
H^g), 7.01 (s, IH, H^), 7.78 (m, 2H, Hg y H^g), 8.15 (m, 2H,
Hg y H^ 3 ), 8.44 (s, 2H, Hg y H^g) ppm.
E.M. , m/e: 461 (2, M ), 418 (3), 332 ( 3 ), 292 ( 100), 277 
(35), 263, (16), 253 (32), 210 (45), 180 (35), 126 (6 8 ).
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Se comprueba la presencia de un segundo componente 
minoritario que no puede ser identificado.
La mâs retenida (Rf: 0.12) corresponde a compuesto
de partida inalterado.
-  3 3 5  -
4.5 Epôxidos de los aductos de cicloadiciôn
4.5.1 Reacciones de epoxidaciôn
Método general
Sobre una disoluciôn del aducto en cloroformo seco 
se adiciona una cantidad equtmolecular de âcido m-cloroper- 
benzôico, y la mezcla se refluye durante dos horas, prote- 
giendo el sistema de la humedad con tubo de cloruro câlcico.
Después se enfrîa la disoluciôn a temperatura am­
biente y se mantiene con agitaciôn durante doce horas. La 
fase orgânica se lava sucesivamente con soluciôn acuosa de 
bicarbonate sôdico (para eliminar el âcido m-clorobenzoico), 
y agua, se seca sobre sufato magnésico y se élimina el di­
solvente a presiôn reducida.
2,3-Epoxi-l,2-dimetil-6,13-dioxo-l,4,6,13-tetrahidrobenzof g ] 
piridazino [1 ,2 -b ]ftalazina
Se hace reaccionar 0.5 g (0.0017 moles) de £ 8  con 
0.29 g (0.0017 moles) de âcido m-cloroperbenzoïco en 50 ml 
de cloroformo, siguiendo el procedimiento general previamen- 
te descrito. Se obtiene un residuo que se cromatografla en 
capa fina preparativa sobre gel de silice, eluyendo con ben­
ceno/etanol (95:5). Se recogen dos compuestos; del menos re- 
tenido (Rf: 0.34) se aîslan 72 mg, que se identifica como
c-2,3-epoxi-r-l,2-dimetil-6,13-dioxo, 210. Rendimiento = 
14%; p.f. = 180-182°C (etanol).
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^  (KBr): t max « 1645 (C=0), 1615 (C=C), 1450, 1440, 1380,
1335, 1245, 1205, 1090, 755 cro"^ .
^H-RMN (CDClj): « » 1.23 (d, 3H, CH^-C^) , 1.53 (s, 3H,
CHg-Cg), 3,30 (m, IH, Hg), 3.65 (dd, IH, H^^), 5.10 (dd, IH, 
H^g) , 5.15 (c, IH, Hj^ ), 7.60 (ra, 2H, Hg y Hj^g), 7.95 (m, 2H,
Hg y Hgg), 8.73 (s, 2H, Hg y H^g) ppm.
E.M., m/e: 308 (80, m "^ ), 293 (46), 250 (9), 237 (10), 223
(16), 210 (20), 197 (13), 180 (22), 154 (28), 126 (100).
Anâlisis calculado para Cj^gH^gNgOg:
C = 70.12% H = 5.19% N = 9.09% 
Encontrado: C = 69.86% H = 5.34% N = 8.75%
Del producto mâs retenido (Rf: 0.30, 238 mg), que se 
identifica como t-2,3-epoxi-r-l,2-dimetil-6,13-dioxo-l,4,6, 
13-tetrahidrobenzo[g]piridazino [1,2-b]ftalazina, 211. Rendi­
miento = 45%; p.f. = 209-211"C (etanol).
IR (KBr): y max = 1640 (C=0), 1620 (C=C), 1460, 1410, 1385,
1340, 1255, 1210, 760 cm'^.
^H-RMN (CDClg): S = 1.35 (d, 3H, CHg-C^) , 1.53 (s, 3H,
CHg-Cg), 3.40 (c, IH, Hg), 4.17 (dd, IH, H^^), 4.78 (dd, IH,
H^g), 5.55 (c, IH, H^), 7.55 (m, 2H, Hg y H^g), (m, 2H, Hg y
Hj^ j^ ), 8.73 (s, IH, Hg), 8.76 (s, IH, H^g) ppm.
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E.M. , m/e: 308 (35^M ), 293 (9), 275 (4 ), 265 (4 ), 250 (8 ), 
239 (8 ), 224 (14 ), 210 (14), 180 (17), 154 (24), 127 (20),
126 (1 0 0 ).
Anâlisis calculado para :
C = 70.12% H = 5.19% N = 9.09% 
Encontrado: C = 69.71% H * 5.34% N = 8.79%
t-2,3-Epoxi-r-l,c-3-dimetil-6,13-dioxo-l,4,6,13-tetrahidro- 
benzo[g]piridazino [1 ,2 -b]ftalazina, 2 1 2
Se hacen reaccionar 0.5 g (0.0017 moles) de £9 con 
0.29 g (0.0017 moles) de icido m-cloroperbenzoico, siguiendo 
el procedimiento general previamente descrito. Se obtiene un 
residuo que se cromatografîa en capa fina preparativa sobre 
gel de silice, eluyendo con benceno/etanol (96:4). Se alslan 
0 . 2 2  g de un sôlido que se identifica como 2 1 2 . Rendimiento 
= 4 2%; p.f. = 167-170®C (etanol).
IR (KBr):Y max = , 2920, 1640 (C=0), 1615 (C=C), 1460,
1410, 1380, 1255, 1205, 910, 755 cm“^.
^H-RMN (CDCl^): J = 1.44 (d, 3H, CH^-C^) , 1.56 (s, 3H,
CH 3 -C3 ), 3.31 (d, IH, Hg), 4.02 (dd, IH, H^^), 4.88 (dd, IH, 
H^g), 5.66 (m, IH, H^), 7.63 (m, 2H, Hg y H^g), 8.00 (m, 2H, 
Hg y H^^), 8.79 (s, 2H, y ppm.
E.M. , m/e; 308 ( 100,M ), 293 (18), 279 (4), 264 (6 ), 251
(17), 237 (19), 224 (18), 210 (39), 180 (23), 154 (26), 126 
(65) .
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Anâlisis calculado para '
C * 70.12% H » 5.19% N = 9.09%
Encontrado: C * 69.90% H = 5.28% N = 8.83%
t-2,3-Epoxi-r-l,4-dimetil-6,13-dioxo-l,4,6,13-tetrahidrobenzo 
[g]piridazino[1 ,2 -bIftalazina, 182
Se hacen reaccionar 0.5 g (0.0017 moles) de 100 con 
0.29 g (0.0017 moles) de âcido m-cloroperbenzoico en 50 ml 
de cloroformo, siguiendo el procedimiento general previamen­
te descrito. Se obtiene un residuo que se cromatografla en 
capa fina preparativa sobre gel de silice, eluyendo con ben­
ceno/etanol (95:5). Se aîslan 169 mg de un sôlido, que se
identifica como 182. Rendimiento = 32%; p.f. = 221-225®C
(acetato de etilo).
IR (KBr): y max * 3400 (ancha), 2915, 1640, 1620, 1455,
1400, 1340, 1265, 1205, 1100, 755 cm"^.
^H-RMN (CDClg): S = 1.52 (d, 3H, CH^-C^), 1.50 (d, 3H,
CHg-C^), 3.46 (m, 2H, y ) , 5.52 (m, 2H, y ) , 7.60
(m, 2H, Hg y H^^), 8.04 (m, 2H, Hg y H^^), 8.80 (s, 2H, H^ y
H^ 2^ ) PP"**
E.M. , m/e: 308 (8 8 ,M"^ ) , 293 (40), 251 ( 12), 237 (26), 224 
(49), 209 (21), 197 (18), 180 (58), 154 (6 6 ), 126 (100).
Anâlisis calculado para C^^gH^gN^Og :
C = 70.12% H = 5.19% N = 9.09%
Encontrado: C = 70.48% H = 5.32% N = 9.10%
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2,3-Epoxi-l-hidroximetil-4-metil-6,13-dioxo-I,4,6,13-tetra­
hidrobenzo [g Ipiridazino [1,2-b ]ftalazina, 215
Se hacen reaccionar 0.53 g (0.0017 moles) de 101 con
0.29 g (0.0017 moles) de âcido m-cloroperbenzoico en 50 ml 
de cloroformo, siguiendo el procedimiento general previa­
mente descrito. Se obtiene un residuo que se cromatograf£a 
en capa fina preparativa sobre gel de silice, eluyendo con
benceno/acetato de etilo (80:20). Se alslan 91 mg de un sô­
lido que se identifica como 215. Rendimiento = 17%; p.f. = 
221-223»C (etanol).
IR (KBr): Ÿ max = 3420, 1635 (C=0), 1615 (C=C), 1460, 1415,
1385, 1345, 1275, 1205, 755 cm"^.
^H-RMN (CDClg): « = 1.55 (d, 3H, CHg-C^), 3.52 (m, IH, H^),
3.75 (m, IH, Hg), 4.05-4 .25 (m, 2H, -CHg-), 5.40 (m, IH,
H^), 5.70 (m, IH, H^), 7.70 (m, 2H, Hg y H^^), 8.28 (m, 2H,
Hg y 8.72 (s, 2H, H.^  y H^g) ppm.
E.M. , m/e: 324 (41, m "^ ), 293 (100), 265 (4 ), 237 (11), 224
( 10), 210 ( 7 ), 198 ( 7 ), 183 ( 5), 180 ( 23 ), 154 ( 16), 140
(5), 126 (65).
Anâlisis calculado para Cj^gHggNgOg:
C = 6 6 .6 6 % H = 4.94% N = 8.64%
Encontrado: C = 66.18% H = 4.83% N = 7.97%
-  3 4 0  -
c-2,3-Epoxi-r-l,4-dimet11-6,13-dioxo-l,4,6,13-tetrahidrobenzo
[q]piridazino[1,2-b]ftalazina
Una disolucion de 0.1 g (0.00034 moles) de 176 en 5 
ml de metanol, se calienta a 40®C, y se van anadiendo lenta- 
mente 0.0135 g (0.00034 moles) de hidrôxido sôdico disueltos 
en 3 ml de agua, sin que la temperature supere el intervalo 
sefialado. Despues de agitar durante diez minutos, la disolu­
cion ha alcanzado un pH neutro. Tras enfriar a temperature 
ambiente, se filtra y el precipitado se lava con agua y se 
seca. El residuo obtenido se cromatografîa en capa fina pre­
parativa sobre gel de silice, eluyendo con tolueno/etanol 
(95:5). Se aîslan 32 mg de un sôlido que se identifican como 
183. Rendimiento = 41%; p.f. = 219-221°C (acetato de etilo).
IR (CHClg): Y max = 1640 (C=0), 1620 (C=C) , 1520, 1360,
1130, 680 cm“^.
^H-RMN (CDClg): 5 = 1.52 (d, 3H, CHg-C^) , 1.50 (d, 3H,
CHg-C^), 3.68 (d, IH, Hg y Hg ), 5.55 (m, 2H, Hj^  y ), 7.65
(m, 2H, Hg y H^^), 8.03 (m, 2H, Hg y H^^), 8.73 (m, 2H, y
H^g) ppm.
E.M. , m/e: 308 (8 8 , m"^ ), 294 (8 ), 293 (40), 251 (12), 237
(26), 224 (49), 209 (21), 181 (12), 180 (58), 154 (6 6 ), 140
(14), 126 (100).
Anâlisis calculado para C^gH^gNgOg:
C = 70.12% H = 5.19% N = 9.09%
Encontrado: C = 69.86% H = 5.26: N = 8.92%
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4.5.2 Epôxidos de adiciôn nucleôfila a los epôxidos 
Epôxido "cis" del aducto de 3-metil-l,3-pentadieno, 98
Se anaden 0.5 g (0.0016 moles) de 210 a una disolu­
cion de 10 ml de âcido bromhîdrico al 48% en 10 ml de meta­
nol. La suspension asi formada se agita vigorosamente a 50°C 
durante 24 horas, y se mantiene la agitaciôn a temperatura 
ambiente 24 horas mâs. Seguidamente se filtra, y el precipi­
tado se cromatograf1 a en capa fina preparativa sobre gel de 
silice eluyendo con benceno/acetato de etilo (80:20). Se ob- 
tienen 202 mg de una fraction que aparece como una ûnica 
mancha en cromatografla analîtica de capa fina, y présenta 
los siguientes datos espectroscôpicos:
^  (KBr): y max = 3400 (OH), 1645 (C=0), 1620 (C=C) , 1465,
1380, 1315, 1200, 755 cm"^.
E.M. , m/e: 390 (6), 388 (5, M ), 308 (86), 293 (48), 250 
(8), 239 (28), 210 (21), 197 ( 14 ), 180 (28), 154 (33), 140 
(33), 126 (100).
El anâlisis de esta fraction por espectroscopia 
^H-RMN indica que estâ constituida por dos bromhidrinas 
isômeras que se identifican como: t-3-bromo-c-2-hidroxi-r-
1,2-dimet il-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13-hexahidrobenzo[g]pirida­
zino [1,2-bIftalazina, 146. Rendimiento = 9%. Datos espec­
troscôpicos en el apartado 4.4.4, pâg. 286, y t-2-bromo-c-3-
-  3 4 2  -
h i d r o x i - r - 1 , 2 - d i m e t i l - 6 , 1 3 - d i o x o - l , 2 , 3 , 4 , 6 , 1 3 - h e x a h i d r o b e n z o
[g ] p i r i d a z i n o [ 1 , 2 - b  I f t a l a z i n a , 2 1 4 . R e n d i m i e n t o  ■ 2 7 % .
^H-RMN (CDclg); « » 1.47 (d, 3H, CHg-Cj^), 2.13 (s, 3H,
CHg-Cg), 3.52 (m, IH, Hg), 4.20 (m, IH, H^^) , 5.30 (dd, IH, 
H^g) , 5.45 (dc, IH, Hj^ ), 7.62 (m, 2H, Hg y Hj^g), 8.02 (m,
2H, Hg y Hgj^), 8.81 (s, 2H, Hy y H^g) ppm.
Epôxido "trans" del aducto de 3-metil-l,3-pentadieno, 98
Se anaden 0.5 g (0.0016 moles) de 211 a una disolu-
ciôn de 10 ml de âcido bromhîdrico al 48% en 10 ml de meta­
nol. La suspensiôn asî formada se agita vigorosamente a 50°C 
durante 24 horas y se mantiene la agitaciôn a temperatura
ambiente 24 horas mâs. Seguidamente se filtra, y el precipi­
tado se cromatograf îa en capa fina preparativa sobre gel de 
silice eluyendo con benceno/acetato de etilo (80:20). Se ob- 
tienen 12 7 mg de un sôlido que aparece como una ûnica mancha 
en cromatografîa analîtica de capa fina, y por anâlisis de 
espectroscopia ^H-RMN indica la existencia de dos bromhidri­
nas isômeras, que se identifican como: c-3-bromo-t-2-hidro­
xi-r-1 , 2-dimetil-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13-hexahidrobenzofg)pi- 
ridazino [1,2-b]ftalazina, 145. Rendimiento = 10% y t-3-hi- 
droxi-c-2-bromo-r-l,2-dimetil-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13-hexa­
hidrobenzo f g )pir idazino ( 1,2-b1ftalazina, 147. Rendimiento = 
11%. Los datos espectroscôpicos de ambos compuestos se des- 
criben en el apartado 4.4.4, pâg. 287.
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E p ô x i d o  d e l  a d u c t o  d e  ( É ) - 2 - m e t i l - l , 3 - p e n t a d i e n o , 99
Se anaden 0.5 g (0.0016 moles) de 212, a una disolu- 
ciôn de 10 ml de âcido bromhîdrico al 48% en 10 ml de meta­
nol. La suspensiôn asî formada se agita vigorosamente a 50®C 
durante 24 horas, y se mantiene la agitaciôn a temperatura 
ambiente otras 24 horas mâs. Seguidamente se filtra, y el 
precipitado se cromatografîa en capa fina preparativa sobre 
gel de sîlice eluyendo con benceno/etanol (96:4). Se obtie- 
nen 132 mg de una fracciôn que aparece como una ûnica mancha 
en cromatografîa analîtica de capa fina, y présenta los si­
guientes datos espectroscôpicos:
IR (KBr): y max = 3420 (OH), 1640 (C=0), 1625 (C=C), 1260,
1095, 1020, 800 cm“ .^
E.M. , m/e: 390 (4 ), 388 (4, M"^ ) , 375 (1), 373 (1), 308 (26), 
393 (6), 239 (6), 224 (6), 210 (17), 154 (26), 126 (100).
El anâlisis de esta fracciôn por espectroscopia 
^H-RMN indica que estâ constituida por très bromhidrinas 
isômeras que se ident if ican como: c-3-bromo-t-2-hidro-
xi-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13-hexahidrobenzo[g]piridazino 
[1,2-bIftalazina, 213. Rendimiento = 10%.
^H-RMN (CDClg): « = 1.59 (d, 3H, CHg-Cj^), 2.00 (s, 3H,
CHg-Cg), 4.24 (d, IH, H^^) , 4.26 (d, IH, Hg) , 4.84 (d, IH,
H^g), 5.27 (m, IH, H^), 7.52 (m, 2H, Hg y H^g), 8.01 (m, 2H,
Hg y 8.36 (s, 2H, Hy y H^g) ppm.
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c-2-bromo-t-3-hidroxi-r-l,3-dimetil-6,13-dioxo-l,2,3,4,6,13- 
hexahidrobenzo [g ]piridazino[1,2-bIftalazina, 161. Rendimien­
to = 6% y c-2-bromo-t-3-hidroxi-r-l,3-dimetil-6,13-dioxo-l,
2,3,4,6,13-hexahidrobenzo[ q]piridazino [1,2-b] ftalazina, 162. 
Rendimiento = 5%. Los datos espectroscôpicos de estos dos 
ultimes compuestos se describen en el apartado 4.4.5, pâg. 
298.
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5. R E S U M E N  Y C O N C L U S  T O N E S
En el présente trabajo se ha llevado a cabo un estu- 
dio sobre la regio- y estereoquîmlca de las reacciones de 
adiciôn electrôfila de especies seudohalogénicas y N-halo- 
amidas en sustratos diazatetracîclicos referibles al esque- 
leto de 6,14-dioxobenzo[g]piridazino[l,2-b]ftalazina que, a 
su vez, se han obtenido mediante reacciones de cicloadiciôn 
[4 + 2 ] de 1,4-dioxobenzo[g iftalazina con derivados de 1,3-bu- 
tadieno.
Con ello se ha pretendido disponer de los elementos 
de juicio necesarios para una planificaciôn racional de la 
sîntesis de sistemas heterociclicos de potencial actividad 
ahticancerigena, estructuralroente relacionados con aglicones 
antraciclînicos de rodomicina y feudomicina.
Un aspecto fundamental en la obtenciôn de los mimé- 
ticos diazatetracîclicos consiste en la funcionalizaciôn 
adecuada del ciclo A de tetrahidropiridazina, que no sola- 
mente impiica la selecciôn de la naturaleza de los sustitu- 
yentes y su posiciôn en el ciclo, sino también otros aspec- 
tos déterminantes de la actividad, como son la conformaciôn 
mâs favorecida o la orientaciôn de los sustituyentes en el 
espacio. La utilizaciôn de reacciones de adiciôn electrôfila 
sobre el doble enlace inicialmente existente en las posicio- 
nes Cj^-Cg ô Cg-Cg ha sido el procedimiento elegido para 11e- 
var a cabo esta funcionalizaciôn.
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Dentro de este contexto, se ha considerado necesario 
estimar la influencia que ejerce la sustituciôn previa en 
diverses posiciones del ciclo sobre los factores estericos, 
electrônicos y estereoelectrônicos que gobiernan la regiose- 
lectividad y la estereoselectividad de la adiciôn electrôfi­
la en los sustratos diazatetracîclicos modelo.
A partir de los resultados obtenidos se ha llegado a 
las siguientes conclusiones:
1. La reacciôn de cicloadiciôn [4+2] de 1,4-dioxobenzo[g] 
ftalazina, formada "in situ" por oxidaciôn de la hidra- 
zida benzo[g]ftâlica, con 2-metil-l,3-butadieno, 1,3-pen- 
tadieno, 3-metil-l,3-pentadieno, 2-metil- 1,3-pentadieno, 
(E,E)-2,4-hexadieno, 2,3-dimetil-l,3-butadieno y (E,E)-
2 ,4-hexadien-l-ol conduce a la formaciôn de los corres- 
pondientes derivados de 6,13-dioxobenzo[g]piridazino 
[1,2-b]ftalazina con buenos rendimientos. De esta forma 
puede disponerse de una serie de sustratos diazatetracî­
clicos mono- y disustituidos en diferentes posiciones del 
ciclo de tetrahidropiridazina terminal.
2. Las reacciones de cicloadiciôn con sistemas diénicos 
(E,E)-1,4-disustituidos conservan la estereoquîmica, for- 
mândose exclusivamente los aductos cis- 1 ,4-disustituidos.
3. En la cicloadiciôn con 3-metil-l,3-pentadieno se aîsla 
tambien como producto minoritario el aducto 2 -etil susti- 
tuido, lo que se interpréta considerando que el dieno se
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isomeriza en el medio âcido en que se produce la reacciôn 
a 2 -etil-l,3-pentadieno, proceso que estâ favorecido por 
la desapar iciôn de la interacciôn entre el grupo
carbonilo del anillo B y el metilo vecino.
4. Cuando se someten a calefacciôn con âcido sulfûrico acuo- 
so, los aductos 2-etil, 2-metil, 1,3-dimetil y 2,3-dime- 
til sustituidos experimentan una isomerizaciôn del doble 
enlace del ciclo A, favorecida por la conjugaciôn que de 
este modo se establece a travês del par de electrones del 
nitrôgeno amîdico.
La isomerizaciôn se produce exclusivamente en la direc- 
ciôn que permite la formaciôn de un carbocatiôn terciario 
intermedio, estabilizado por el efecto inductivo del gru­
po alquilo. Este comportamiento es anâlogo al observado 
previamente en aductos diazatricîclicos.
Los elevados rendimientos con que tiene lugar la transpo- 
siciôn del doble enlace en medio âcido, hacen que esta 
reacciôn pueda considerarse como una via adecuada para la 
introducciôn de sustituyentes en las posiciones y Cg 
mediante las correspondientes reacciones de adiciôn elec­
trôfila.
5. Los aductos 1-metil, cis-1,4-dimetil y cis-l-hidroxime- 
til-4- metil sustituido no se isomerizan en presencia de 
âcido sulfûrico. La ausencia de sustituyentes en Cg ô Cg 
capaz de estabilizar el carbocatiôn secundario intermedio 
puede constituir una justificaciôn para la falta de reac- 
tividad observada.
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Por otra parte, el aducto 1,2-dimetil sustituido tampoco 
se isomeriza. Ello es indicativo de que otro factor fun­
damental para que no se produzca la isomerizaciôn del do­
ble enlace consiste en la muy desfavorable interacciôn 
esterica a que ello darta lugar entre el grupo carbonilo 
del anillo B y el -metilo del ciclo A, que adoptarîan 
una disposiciôn coplanar.
6 . Dada la importancia de la estereoquîmica de los sustratos 
en el curso estérico de las reacciones de adiciôn elec­
trôfila a compuestos cîclicos, se ha estudiado la geome- 
trîa del ciclo A en los aductos de cicloadiciôn y sus 
productos de isomerizaciôn por difracciôn de rayos X y 
espectroscopia RMN. Los resultados obtenidos en estado 
sôlido y en disoluciôn son concordantes, e indican que la 
necesidad de minimizar las interacciones estéricas A^'^ 
entre los grupos carbonilo y los sustituyentes en y/o
gobierna las caracterîsticas conformacionales del ci­
clo A.
7. En base a los datos de difracciôn de rayos X, se comprue- 
ba que los âtomos de nitrôgeno araîdicos presentan una hi- 
bridaciôn prôxima a Sp^. Sin embargo, los requerimientos 
conformacionales pueden inducir deformaciones apreciables 
hacia la configuréeiôn piramidal, lo que origina una ele- 
vada flexibilidad en el ciclo de tetrahidropiridazina 
terminal.
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8 . Los sustratos no sustituidos en posiciôn contigua a ni­
trôgeno presentan una conformaciôn caracter 1 stica de se- 
misilla en Cg-Cg, posible gracias a la facilidad con que 
se produce la deformaciôn de los nitrôgenos amîdicos 
respecto de la hibridaciôn Sp^.
9. En los aductos sustituidos en pero no en , el sus- 
tituyente adopta una orientaciôn prâcticamente axial pa­
ra disroinuir en lo posible la interacciôn desestabili- 
zante con el carbonilo vecino, lo que origina una dis­
tors iôn de la forma de semisilla hacia conformaciones 
diplanares.
10. En el aducto cis-1,4-dimetil sustituido, el ciclo A 
adopta una conformaciôn de bote ligeramente aplanado con 
los dos sustituyentes en disposiciôn péri. Este resulta- 
do muestra claramente la importancia de la tensiôn esté- 
rica A^'^ metilo/carbonilo, que fuerza la conformaciôn 
de bote a pesar de la muy desfavorable interacciôn entre 
los dos grupos metilo espacialmente enfrentados a que 
ello da lugar.
11. Los datos de RMN protônica muestran que los aductos no 
sustituidos en posiciôn contigua a nitrôgeno presentan 
una situaciôn de equilibrio conformacional, raientras que 
los sustituidos en adoptan una conformaciôn mayorita- 
ria con el sustituyente axialmente orientado, debido a 
la barrera energética relativamente elevada que implica
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el paso a la disposiciôn ecuatorial, menos estable debi­
do a la interacciôn Sust-Cj^/carbonilo que ello supone.
12. La transposiciôn del doble enlace a una posiciôn conti­
gua al nitrôgeno amidrco da lugar a la creaciôn de un 
area de planar idad 0=C-N-C , que origina una distor­
sion de la conformaciôn de semisilla de los aductos ha­
cia formas 1 ,2 -diplanares.
13. Los productos de isomerizaciôn 2-metil y 2-etil susti­
tuidos reproducen, en disoluciôn, la misma situaciôn de 
equilibrio conformée ional observada en los aductos de 
los que proceden. En cambio, la introducciôn de un se- 
gundo grupo metilo en ô Cg congela el equilibrio, es- 
tando el nuevo sustituyente orientado axialmente en am­
bos casos. En el compuesto 1,3-dimetil sustituido, el 
motivo es la desfavorable interacciôn Me-C^/carbonilo 
que surgirîa al adoptar el grupo metilo una orientaciôn 
ecuatorial. En el 2,3-dimetil sutituido, la interacciôn
que se producirîa entre los dos grupos metilo si el 
metilo en Cg presentara una orientaciôn ecuatorial, es 
responsable de la homogeneidad conformacional observada.
14. Se han llevado a cabo reacciones de adiciôn electrôfila 
de N-bromosuccinimida/agua, N-bromosuccinimida/etanol, 
azida de bromo y azida de iodo, empleando como sutratos 
los aductos 1 -metil, 2 -metil, 1 ,2 -dimetil, 1 ,3-dimetil, 
cis-1,4-dimetil, cis-l-hidroximetil-4-metil y 2,3-dime-
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til sustituidos, asî como los productos de isomerizaciôn 
2-metil, 2,3-dimetil y 1,3-dimetil sustituidos. Ello ha 
permitido la caracterizaciôn de un total de noventa pro­
ductos diferentes de adiciôn en distintas posiciones del 
ciclo de tetrahidropiridazina terminal, cuya estereoquî­
mica se ha estudiado mediante têcnicas de resonancia
magnética nuclear protônica, incluyendo el câlculo de 
los ângulos de torsiôn entre protones mediante la utili­
zaciôn de la ecuaciôn de Altona. La medida de las cons­
tantes de acoplamiento a larga distancia es, en muchas 
ocasiones, un factor déterminante en la asignaciôn de la 
orientaciôn de los sustituyentes.
15. Todos los productos de adiciôn sintetizados aparecen co­
mo conformacionalmente homogéneos en las condiciones de 
realizaciôn de los espectros RMN y, de acuerdo con lo 
encontrado para los aductos de cicloadiciôn, las carac- 
terîsticas conformacionales varîan en funciôn de la dis­
posiciôn de los sustituyentes del ciclo A.
16. Debido a la desactivaciôn originada por los grupos car­
bonilo, las reacciones de adiciôn electrôfila al doble 
enlace se producen con rendimientos moderados. El empleo 
de condiciones de reacciôn mâs enérgicas conduce a la 
formaciôn de productos de apertura del ciclo. Por ello, 
debe optarse por una soluciôn de compromiso en la que, 
junto con los productos de adiciôn, se recuperan canti- 
dades elevadas de sustrato inalterado.
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17. En la mayorîa de las reacciones realizadas se obtiene 
una compleja mezcla de productos de adiciôn constituida, 
no solamente por los regio- y estereoisômeros inicial­
mente esperables, sino también por compuestos procédan­
tes de la transformaciôn posterior de éstos en el medio 
de reacciôn.
Asî, en las reacciones con NBS/EtOH, INg y BrNg se iden­
tif ican productos de deshidrohalogenaciôn alîlica, en un 
proceso de eliminaciôn favorecido por la orientaciôn 
axial del halôgeno y la conjugaciôn que de esta forma se 
establece a travês del nitrôgeno amîdico.
En las mismas reacciones se aîslan compuestos correspon­
dientes a la entrada de un segundo grupo nucleôfilo en 
posiciôn contigua a nitrôgeno- Estos compuestos se for- 
man a partir de los productos de deshidrohalogenaciôn, 
mediante la posterior adiciôn regioespecîfica de una se- 
gunda molécula de reactivo al doble enlace asî formado. 
Finalmente, en las reacciones con NBS/HgO, NBS/EtOH y 
BrNg se obtienen frecuentemente los derivados dibromados 
como subproductos, debido a una competencia entre el iôn 
bromuro présente en el medio y el nucleôfilo correspon- 
diente.
18. Aunque los productos de adiciôn del sustrato 2,3-dimetil 
sustituido no presentan especial interês desde el punto 
de vista del curso estérico de la reacciôn, la medida de 
los desplazamientos quîmicos ^H-RMN de sus grupos meti­
lo, caracterîsticos en funciôn de la naturaleza del sus-
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tituyente unido al mismo carbono, ha sido un elemento 
fundamental en la determinaciôn de la regioquîmica de 
los derivados obtenidos con los diferentes sustratos.
19. El sustrato 2-metil sustituido da lugar a productos de 
adiciôn transdiaxial, en una conformaciôn de silla lige­
ramente aplanada en el fragmente Cg-C^-Ng.
La distribueiôn de productos obtenida para este aducto 
puede utilizarse para comprobar la influencia de la es- 
pecie atacante sobre la etapa nucleôfila, ya que no 
existe dependencia de la etapa electrôfila en ausencia 
de requerimientos de tipo estérico. Ello permite evaluar 
la importantia relativa del efecto electrônico del meti­
lo.
La regioselectividad del ataque nucleôfilo es maxima en 
las reacciones con NBS, y menor con las azidas de iodo y 
bromo, de acuerdo con el habituai predominio de los 
efectos estéricos primarios sobre los polares en las re­
acciones S^ 2  del iôn azido.
La obtenciôn exclusive de productos de adiciôn transdia­
xial se debe a la coexistencia de dos iones halonio con- 
fôrmeros en equilibrio, que pueden dar lugar a un ataque 
antiperiplanar del nucleôfilo, estereoelectrônicamente 
favorecido tanto en la posiciôn Cg como en Cg.
20. La presencia de un grupo metilo en posiciôn contigua a 
nitrôgeno en los sustratos 1-metil, 1,2-dimetil y 1,3- 
dimetil sustituidos introduce un factor estérico, al po-
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der formarse los iones halonio diastereomeros cis o 
trans respecto del sustituyente en C^.
Las distribuciones de productos obtenidas para los tres 
sustratos indican que la estereoquîmica de la etapa 
electrôfila es predominantemente anti respecto del meti­
lo en Cg para las reacciones con NBS/EtOH, INg y BrNg, 
de acuerdo con la situaciôn estericamente mâs favorecida 
que présenta el iôn halonio trans respecto del cis. La 
notable influencia esterica del grupo metilo que esto 
supone se explica en base a la distorsiôn del anillo A 
originada por la interacciôn metilo/carbonilo.
21. Para los mismos sustratos, las reacciones con NBS/HgO 
transcurren pieferentemente a travês del iôn halonio 
cis, mâs impedido que el trans. Ello se interpréta con­
siderando que, con este reactivo, el grupo succinimido 
se encuentra unido al iôn halonio que se forma en la 
etapa electrôfila. Este hecho origina una modificaciôn 
en el mécanisme de reacciôn, en la que la etapa electrô­
fila es reversible y la nucleôfila déterminante de la 
velocidad. El iôn halonio cis menos estable que el trans 
pero mâs reactivo, debido a la facilidad con que se pro­
duce el ataque del nucleôfilo, da lugar a los productos 
mayoritarios de reacciôn.
22. Con todos los reactivos empleados, los efectos estereo­
electrônicos son déterminantes en la etapa nucleôfila de 
la adiciôn a los sustratos sustituidos en Cg, obtenién-
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dose muy mayoritaria o exclusivamente productos de adi­
ciôn procédantes de un ataque antiparalelo del nucleôfi- 
lo.
23. Como consecuencia de lo anterior, la orientaciôn del me­
tilo en Cg es un aspecto fundamental en la regioselecti­
vidad del proceso, ya que es la que dirige el ataque del 
nucleôf ilo a las posiciones Cg ô Cg en funciôn del ca­
racter axial o ecuatorial de dicho sustituyente.
A su vez, la orientaciôn del Cg-metilo depende de un de- 
licado balance entre las interacciones estéricas exis­
tantes con el iôn halonio o los sustituyentes del ciclo 
A y el grupo carbonilo del ciclo B.
En los productos de adiciôn anti a los sustratos 1-metil 
y 1 ,3-dimetil sustituidos se observa un fuerte predomi­
nio de aquéllos que presentan una orientaciôn ecuatorial 
del Cg-metilo, lo que justifica la regioselectividad en 
el ataque del nucleôfilo a la posiciôn Cg. Se deduce que 
las interacciones 1 ,3-diaxiales metilo/nucleôfilo son 
aquî mâs desestabilizantes que la tensiôn A^'^ metilo 
ecuatorial/carbonilo.
En cambio, en el sustrato 1,2-dimetil sustituido predo- 
minan los productos de adiciôn con el Cg-metilo orienta­
do axialmente. Este diferente comportamiento parece de- 
berse a la interacciôn "gauche" Cg-metilo ecuatorial/Cg- 
metilo, que se suma a la tensiôn A^'^ para favorecer una 
orientaciôn axial del sustituyente en Cg.
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24. La influencia de los efectos electrônicos de los susti­
tuyentes en Cg ô Cg sobre la regioselectividad es mini­
ma, y sôlo résulta apreciable en la formaciôn de algunos 
productos minoritarios.
25. Se ha llevado a cabo la epoxidaciôn con âcido m-cloro­
perbenzoico de los sustratos 1 ,2 -dimetil y 1 ,3-dimetil 
sustituidos, obteniéndose como productos principales los 
epôxidos trans. También se han identificado los produc­
tos de adiciôn nucleôfila de HBr al anillo oxirânico.
De los resultados obtenidos se deduce que la epoxidaciôn 
del doble enlace y la apertura nucleôfila del epôxido 
pueden tomarse razonablemente como modelos para las eta- 
pas electrôfila y nucleôfila de la adiciôn al doble en­
lace, dado el notable paralelismo observado en la dis- 
tribuciôn de los productos de reacciôn.
26. El anâlisis por dif racciôn de rayos X de los epôxidos 
muestra la existencia de conformaciones de semisilla en 
el enlace Cg-Cg, ligeramente distorsionadas hacia formas
1,2-diplanares. Estos datos avalan la utilizaciôn en to- 
da la discus iôn realizada de modelos de semisilla para 
los iones bromonio intermedios de las adiciones al doble 
enlace.
27. El anâlisis de los derivados dibromados aislados como 
subproductos indica que su formaciôn estâ gobernada por 
los mismos factores opérantes en los productos mayorita­
rios obtenidos para los mismos sustratos.
- 358 -
La reacciôn parece transcurrir de forma estereoespecifi- 
camente anti, con ataque nucleôfilo antiparalelo en Cg ô 
Cg, segûn que el metilo en Cg se encuentra en disposi­
ciôn ecuatorial (sustratos 1 -metil y 1 ,3-dimetil susti­
tuidos) o axial (1 ,2 -dimetil sustituido).
28. Las reacciones de adiciôn del sustrato cis-1,4-dimetil 
sustituido dan lugar a la formaciôn de un ûnico isômero, 
que en las reacciones con NBS/HgO y NgBr adopta una con­
formaciôn de bote torsionado, para minimizar las inte­
racciones estéricas de los metilos en Cg y C^ con los 
grupos carbonilo y el sustituyente en cis. Los productos 
de reacciôn con NBS/EtOH y Ngl colapsan hacia una forma 
de semisilla 1 ,2 -diplanar con los sustituyentes en Cg y 
Cg en orientaciôn seudoecuatorial, probablemente debido 
a la existencia de una mayor tensiôn estérica.
29. En este caso, la estereoquîmica de la adiciôn es anti 
para todos los reactivos empleados, como se comprueba 
mediante la preparaciôn e identificaciôn del epôxido 
trans por epoxidaciôn directa del sustrato, y del cis 
vîa deshidrobromaciôn del producto de reacciôn con 
NBS/HgO. La conformaciôn tipo bote del sustrato impide 
la formaciôn de los iones halonio cis, debido a la dis­
posiciôn péri de los dos grupos metilo, dirigidos hacia 
la parte central del ciclo A.
30. El sustrato cis-l-hidroximetil-4-metil sustituido da lu­
gar a la formaciôn de dos isômeros: uno de ellos tiene
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el âtomo de halôgeno unido a Cg» en disposiciôn cis res­
pecto del grupo hidroximetilo, el otro tiene el halôgeno 
en posiciôn Cg, con una disposiciôn trans respecto de 
dicho grupo. Por tanto, la reacciôn no es estereoespecî- 
fica, predominando una estereoselectividad anti, excepto 
en la reacciôn con NBS/HgO.
El caracter polar del grupo hidroxilo es el causante de 
esta modificaciôn de la estereoselectividad, ya que es- 
tabiliza el iôn bromonio cis al interaccionar la carga 
positiva con los pares de electrones libres del âtomo de 
oxîgeno.
31. Por lo que a la regioselectividad de este ultimo sustra­
to se refiere, el ataque del nucleôfilo en Cg sobre el 
iôn halonio cis se justif ica en base a la interacciôn 
polar antes mencionada, mientras que el ataque en Cg 
sobre el iôn halonio trans se debe a la estabil izac iôn 
del correspondiente carbocatiôn originada también por la 
proximidad del grupo hidroxilo.
De hecho, la regioselectividad viene definida por las 
interacciones espaciales de carâcter polar, mientras que 
el efecto electrônico debido al sustituyente carece de 
importancia.
32. Las adiciones electrôfilas realizadas sobre los produc­
tos de isomerizaciôn de los aductos de cicloadiciôn per- 
miten modificar la posiciôn de los sustituyentes en el 
ciclo de tetrahidropiridazina terminal respecto de los
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casos anteriores, conduciendo a estructuras mâs prôximas 
a los modelos antraciclînicos.
33. Las reacciones llevadas a cabo sobre sustratos isomeri- 
zados parecen ser regioespecîficas, aislândose exclusi­
vamente productos de adiciôn transdiaxial con el nucleô- 
filo en posiciôn contigua a nitrôgeno. Ello se debe a 
que la adiciôn estâ regiocontrolada por el grupo acila- 
mino, al encontrarse el doble enlace directamente unido 
al âtomo de nitrôgeno.
Estos resultados confirman la regioespecîficidad obser­
vada previamente en la segunda adiciôn electrôfila a los 
productos de deshidrohalogenaciôn aislados a partir de 
los sustratos no isomerizados.
34. En el sustrato isomerizado 2,3-dimetil sustituido, el 
sustituyente en Cg adopta siempre una orientaciôn ecua­
torial, estericamente mâs favorecida. Sin embargo, a 
partir del sustrato 1 ,3-dimetil sustituido se obtienen 
dos productos diferentes de reacciôn, con el metilo en 
Cg en orientaciôn alternativamente axial y ecuatorial, 
lo que refleja la dicotomîa existente entre la tendencia 
hacia una orientaciôn axial, que disminuye la interac­
ciôn metilo/carbonilo, y la desfavorable interacciôn
1,3-diaxial con el halôgeno a que da lugar esta orienta­
ciôn .
35. Junto con los productos de adiciôn al doble enlace Cg- 
Cg, se aîslan aldehidos procedentes de la ruptura del
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enlace Cg-N en el ciclo A de los mismos, especiilmente 
cuando el nucleôf ilo es un grupo hidroxilo. También se 
obtienen compuestos procedentes de la sustituciSn del 
halôgeno en Cg por el nucleôf ilo, sustituciôn que se 
produce en elevados porcentajes cuando se prolcnga el 
tiempo de reacciôn.
36. Ante las similitudes estructurales existentes ertre el 
ciclo A de algunos de los productos de adiciôn s.nteti- 
zados y el correspondiente a antraciclinonas de los ti- 
pos rodomicinona y f eudomicinona, se han real izado, a 
tîtulo meramente orientativo, ensayos de activicad ci- 
tostâtica sobre células Hela.
Los resultados obtenidos a partir de una serie te pro­
ductos de adiciôn derivados de sustratos no isomerizados 
indican en todos los casos actividades nulas o poco im­
portantes.
Cuando los ensayos se realizan sobre derivados <e sus­
tratos isomerizados, los valores de actividad enzontra- 
dos son muy superiores. Los t-2-bromo-l-etoxi-2-metil 
(193) y t-2-hidroxi-l-etoxi-2-metil (221) derivadas pre­
sentan datos de actividad especialmente significatives.
37. Tanto en 193 como en 221 se observa la maxima sinilitud 
con el ciclo A de las antraciclinonas modelo, al presen- 
tar, no solamente la misma posiciôn de los sustituyentes 
en el ciclo, sino también idéntica orientaciôn espacial 
e incluse caracterIsticas conformacionales relacionadas.
3 6 2  -
Cuando se introduce un segundo grupo metilo en C^, au- 
sente en las antraciclinonas, disminuye considerafalemen- 
te la inhibiclôn del creciraiento celular.
38. Dada la regioespecifidad con que, a partir del sustrato 
isomerizado 2 -metil sustituido, se forman los productos 
de adiciôn que presentan una actividad mas acusada, se 
concluye que se dispone de un procedimiento vâlido para 
la funcionalizaciôn del ciclo A en la sîntesis de 
miméticos diazatetracîclicos de antraciclinonas.
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